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ABSTRACT

Male h oo d ed  r a t s  w e re  th y m e c to m iz e d  (TMX), s h a m - th y ­

m e c to m iz e d  (SHAM), p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d - t h y m e c t o m i z e d  (PX- 

TMX), p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d - s h a m  th y m e c to m iz e d  (PX-SHAM), 

t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d - t h y m e c t o m i z e d  (TPX-TMX) o r  t h y r o ­

p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d -  sham th y m e c to m iz e d  (TPX-SHAM) a t  7 -8  

w eeks  an d  m a i n t a i n e d  i n  i n d i v i d u a l  m e ta b o l i s m  c a g e s .  T hey 

w ere  g i v e n  t a p  w a t e r  a n d  e i t h e r  P u r i n a  Chow ( r e g u l a r  d i e t )  

a n d / o r  v i t a m i n  D - d e f i c i e n t  d i e t  f o r  c o n t r o l  a n d  i n j e c t i o n  

p e r i o d s  o f  3 w eeks e a c h .  U r i n a r y  e l e c t r o l y t e s  w ere  m e a su re d  

w e e k ly  a n d  t h e  v a l u e s  w ere  c o r r e c t e d  f o r  f o o d  i n t a k e s .  Serum 

c a l c i u m  (Ca) a n d  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  (P )  w ere  m e a s u re d  p r i o r  

t o  a n d  f o l l o w i n g  v i t a m i n  D t r e a t m e n t .

A l l  s u r g i c a l  g r o u p s  on  t h e  r e g u l a r  d i e t  e x c r e t e d  more 

c h l o r i d e  ( C l )  b u t  l e s s  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e ,  so d iu m , p o t a s s i u m  

a n d  c a l c i u m  d u r i n g  A p r i l - A u g u s t  t h a n  d u r i n g  N ovem ber-M arch 

TMX, PX-TMX an d  TPX-TMX a n im a l s  e x c r e t e d  more c h l o r i d e  

c a l c i u m ,  so d iu m  a n d  p h o s p h a te  t h a n  SHAM, PX-SHAM and  TPX- 

SHAM g r o u p s  r e s p e c t i v e l y  d u r i n g  J u l y - A u g u s t ,  b u t  th ym ectom y 

h a d  l i t t l e  e f f e c t  d u r i n g t h e  w i n t e r  m o n th s .  P a r a t h y r o i d e c t o -  

m iz e d  r a t s  (PX-SHAM, PX-TMX, TPX-SHAM, TPX-TMX) e x c r e t e d  more 

c h l o r i d e ,  p o t a s s i u m  an d  c a l c i u m  t h a n  TMX a n d  SHAM i n  J u l y -  

A u g u s t .  SHAM a n im a l s  h a d  t h e  h i g h e s t  se ru m  Ca a n d  P c o n c e n ­

t r a t i o n s  i n  b o t h  summer a n d  w i n t e r .  P a r a t h y r o i d e c t o m y  a n d  

' t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m y  r e d u c e d  Ca and  e l e v a t e d  se rum  P l e v e l s  

more m a r k e d ly  .in t h e  summer, TMX and  PX-TMX r a t s  h ad  lo w e r



se ru m  Ca c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  SHAM a n d  PX-SHAM a n im a l s  r e s ­

p e c t i v e l y  i n  b o t h  w i n t e r  a n d  summer. ^00  IU v i t a m i n  (D^)

3x w e e k ly  i n  A p r i l - A u g u s t  i n c r e a s e d  C l e x c r e t i o n  i n  SHAM 

o n l y ,  b u t  i t  d e c r e a s e d  Ca e x c r e t i o n  i n  PX-SHAM, TPX-SHAM, 

PX-TMX a n d  TPX-TMX r a t s .  T h i s  d o se  a l s o  e l e v a t e d  se ru m  Ca 

l e v e l s  o f  a l l  g r o u p s .  ^ ,0 0 0  IU 3x w e e k ly  t r e m e n d o u s ly  

i n c r e a s e d  Ca, P a n d  Cl e x c r e t i o n  an d  se ru m  Ca l e v e l s  i n  a l l  

PX g r o u p s .  D u r in g  N ovem ber-M arch , *K)0 IU 3x w e e k ly  i n ­

c r e a s e d  C l a n d  Ca e x c r e t i o n  i n  SHAM, PX-SHAM a n d  TPX-SHAM 

b u t  n o t  th y m e c to m iz e d  r a t s ,  w h i l e  800 IU i n c r e a s e d  C l b u t  

d e c r e a s e d  Ca e x c r e t i o n  i n  TMX a n d  SHAM r a t s .

TMX a n d  SHAM r a t s ,  when f e d  a  D - d e f i c i e n t  d i e t  d u r i n g  

A p r i l - A u g u s t ,  e x c r e t e d  more P ,  b u t  l e s s  C l ,  K t h a n  when f e d  

t h e  r e g u l a r  d i e t .  The se rum  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Ca a n d  P w ere  

n o t  g r e a t l y  a f f e c t e d  b y  t h e  d e f i c i e n t  d i e t .  800  IU 3x

w e e k ly  t o  D - d e f i c i e n t  TMX a n d  SHAM e l e v a t e d  se ru m  Ca a n d  C l 

e x c r e t i o n  v a l u e s  b u t  lo w e re d  C a, P ,  Na a n d  K e x c r e t i o n .

. T h ese  f i n d i n g s  show i n f l u e n c e s  o f  t h e  thym us g l a n d  on 

e l e c t r o l y t e  m e ta b o l i s m ,  on  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  r e s p o n s e s  

t o  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  a n d  on  r e s p o n s e ^  to  s u r g i c a l  

m a n i p u l a t i o n s  o f  t h e  e n d o c r i n e  s y s te m  t h a t  a f f e c t  C l ,  Na,

K a s  w e l l  a s  Ca a n d  P m e ta b o l i s m .
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INTRODUCTION

I  -  O b j e c t i v e s

I n  r e c e n t  y e a r ,  m o s t  o f  t h e  r e s e a r c h  o n  t h e  th y m u s  

g l a n d  h a s  b e e n  d i r e c t e d  t o w a r d s  e l u c i d a t i o n  o f  t h e  r o l e  

o f  t h a t  o r g a n  i n  t h e  d e v e lo p m e n t  a n d  m a i n t e n a n c e  o f  

c e l l u l a r  im m u n i ty  ( 2 5 8 ,  3°5» 307* 3 1 6 ) .  The immune r e s ­

p o n s e  c a n  be  p e r m a n e n t l y  dam aged  i f  t h e  th y m u s  g l a n d  i s  

re m o v e d  v e r y  e a r l y  i n  l i f e  ( e g .  d u r i n g  t h e  f i r s t  48 h o u r s  

a f t e r ,  b i r t h  i n  r a t s  o r  m i c e ) .  H o w ev e r ,  i f  t h e  s u r g e r y  i s  

p e r f o r m e d  o n l y  d a y s  l a t e r ,  o n l y  m in o r  damage i s  i n f l i c t e d  

( 6 8 , 1 1 3 ,  2 0 6 ) .  The th y m u s  g ro w s  r a p i d l y  l o n g  a f t e r  t h e  

c r i t i c a l  p e r i o d  f o r  i n f l u e n c e s  o n  t h e  immune s y s t e m  seem  

t o  b e  c o m p l e t e d  ( 2 0 3 ) . -  I t  e x h i b i t s  e x q u i s i t e  s e n s i t i v i t y  

t o  g l u c o c o r t i c o i d s  a n d  to. t h e  g o n a d a l  h o rm o n e s  s e c r e t e d  

l a t e r  i n  l i f e .  R e p r o d u c i b l e  e f f e c t s  o f  th y m e c to m y  o n  a  

v a r i e t y  o f  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  o f  a d u l t  a n i m a l s  h a v e  

b e e n  d e s c r i b e d  ( 2 3 , 3 9 ,  5 8 , 1 8 2 , 1 8 3 , 1 8 4 ,  1 8 9 ,  2 3 3 , 2 5 6 , 

2 7 6 ) .  The f i n d i n g s  p o i n t  t o  some k i n d  o f  th y m u s f u n c t i o n  

w h ic h  may be  u n r e l a t e d  t o  i t s  r o l e  i n  c e l l u l a r  im m u n i ty .

S e v e r a l  k i n d s  o f  o b s e r v a t i o n  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  

t h a t  t h e  th y m u s  g l a n d  m a r k e d ly  i n f l u e n c e s  t h e  m e t a b o l i s m  

o f  c a l c i u m ,  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e ,  so d iu m , p o t a s s i u m ,  c h l o ­

r i d e  a n d  w a t e r  ( 1 8 8 ) .  F i n d i n g s  c o n s i s t e n t  w i t h  a  p h y s i o ­

l o g i c a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c a l c i u m  m e t a b o l i s m
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i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :

1 -  V e r y  y o u n g  s a l a m a n d e r  l a r v a e  e x h i b i t  sym ptom s o f  

h y p o c a l c e m i c  t e t a n y  i f  t h e y  a r e  f e d  th y m u s  t i s s u e .  As 

t h e y  m a tu r e  a n d  d e v e l o p  p a r a t h y r o i d  g l a n d s ,  t h e  s a l a ­

m a n d e r s  becom e r e s i s t a n t  t o  t h e  th y m u s  e f f e c t s  ( 3 0 9 ) .

2 -  Weak, f r a g i l e  s k e l e t o n s ,  r e d u c e d  b o n e  c a l c i u m  

c o n t e n t  a n d  e l e v a t e d  s e ru m  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  h a v e  

b e e n  d e s c r i b e d  i n  t a d p o l e s ,  p u p p i e s ,  r a b b i t s  an d  m ice  

s u b j e c t e d  t o  th y m e c to m y  a t  e a r l y  a g e s  ( 2 2 ^ ,  2 6 7 ) .

3 -  C a l c i t o n i n  (99» 1 7 0 )  a n d  p r o t e i n s  o f  h i g h e r  

m o l e c u l a r  w e i g h t  t h a t  d e p r e s s  p l a s m a  c a l c i u m  c o n c e n t r a ­

t i o n s  ( 9 5 » 2 0 8 )  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f ro m  th y m u s g l a n d s .

A t h y m u s - d e r i v e d  p r o t e i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  r e v e r s e  

t h e  e f f e c t s  o f  th y m e c to m y  i n  y o u n g  r a b b i t s .  G lu c a g o n

( 9 5 * 1 7 0 ) ,  w h ic h  i s  know n t o  s t i m u l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  

c a l c i t o n i n  ( 2 9 7 )» h a s  a l s o  b e e n  i d e n t i f i e d .

4 -  Thym ectom y seem s t o  i m p a i r  t h e  a b i l i t y  o f  r a t s

t o  c l e a r  t h e  p l a s m a  o f  e x c e s s  c a l c i u m  f o l l o w i n g  i n j e c t i o n  

o f  c a l c i u m  g l u c o n a t e  ( 7 9 ) a n d  t o  e n h a n c e  t h e  s u c e p t i b i l i t y  

t o  d e v e lo p m e n t  o f  c a r d i o v a s c u l a r  n e c r o s i s  f o l l o w i n g  i n d u c ­

t i o n ,  o f  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m  ( l 6 l ,  1 6 2 , 1 8 9 » 1 9 0 ) .

5 -  P a t i e n t s  s u f f e r i n g  f ro m  m y a s th e n i a '  g r a v i s  o f t e n  

show i n f l a m m a t i o n  o f  t h e  th ym us g l a n d  a n d  a b n o rm a l  p r o ­

d u c t i o n  o f  t h y m o p o e t i n .  A nom alous  p a t t e r n s  o f  c a l c i u m  

-and p h o s p h o r u s  m e ta b o l i s m  h a v e  b e e n  f o u n d  i n  s u c h  p a t i e n t s

( 1 1 3 ) .
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The th y m u s  g l a n d  a l s o  e x e r t s  p r o f o u n d  i n f l u e n c e s  o n  

t h e  r e n a l  e x c r e t i o n  o f  so d iu m , p o t a s s i u m ,  c h l o r i d e  a n d  

w a t e r  ( 1 3 3 ) ;  a n d  th y m e c to m y  i m p a i r s  r e s p o n s e s  t o  s a l t  

l o a d i n g .  A l th o u g h  a d r e n o c o r t i c a l  s t e r o i d s  r a p i d l y  p ro m o te  

i n v o l u t i o n  o f  t h e  g l a n d ,  a t  l e a s t  some th y m e c to m y  i n f l u e n c e s  

o n  e l e c t r o l y t e  m e t a h o l i s m  a r e  e x a g g e r a t e d  b y  a d r e n a l e c t o m y  

( 3 9 ) .

The th y m u s  g l a n d  seem s t o  s y n t h e s i z e  a n d  s e c r e t e  

s u l f a t e d  m u c o p o l y s a c c h a r i d e s  (4 9 )  a n d  i t - i n f l u e n c e s  p l a s m a  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  h e p a r i n  ( 8 l ) .  K e p a r i n  h a s  b e e n  show n t o  

m o d i f y  b o t h  s o d iu m  e x c r e t i o n  ( 1 8 5 ) a n d  bo ne  m i n e r a l i z a t i o n  

( 1 1 8 ) • I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  h e p a r i n  i n j e c t i o n s  a f f e c t  

e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n  i n  t h y m e c to m iz e d  r a t s .

Thymus g l a n d  c e l l s  a r e  a l s o  m a r k e d ly  s e n s i t i v e  t o  

g o n a d a l  s t e r o i d s  ( 4 4 ,  6 4 ,  2 7 8 ) ,  s o m a t o t r o p i n  ( 6 4 ,  1 8 1 , 2 3 2 , 

2 9 8 , 3 0 9 ) ,  t h y r o x i n e  ( 6 4 ,  1 9 1 )  a n d  p a r a t h y r o i d  horm one 

( 6 4 ,  1 3 1 ) ,  a l l  o f  w h ic h  i n f l u e n c e  e l e c t r o l y t e  m e t a b o l i s m .

The p r e s e n t  s t u d y  was d e s i g n e d  t o  i n v e s t i g a t e  some 

th y m u s  g l a n d  i n f l u e n c e s  o n  t h e  m e t a b o l i s m  o f  c a l c i u m  a n d  

p h o s p h a t e  a n d  r e l a t e d  e l e c t r o l y t e s ,  a n d  t o ; e l u c i d a t e  

p o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  g l a n d  w i t h  t h e  h o rm o n es  

m o s t  f r e q u e n t l y  i m p l i c a t e d  i n  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  m e t a ­

b o l i s m .

The h o rm o n es  m o s t  d i r e c t l y  i n v o l v e d  i n  m a i n t a i n i n g  

c a l c i u m  h o m e o s t a s i s  i n  t e r r e s t r i a l  v e r t e b r a t e s  a r e  p a r a ­

t h y r o i d  horm one (PTH) (77» 1 0 0 ,  1 3 7 )»  c h o l e c a l c i f e r o l  (D3 )
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a n d  i t s  m e t a b o l i t e s  ( 2 1 , 71* 1 0 1 , 1 6 0 , 2 1 8 , 2 2 0 , 2 8 8 ,  2 9 5 *

2 9 7 )  artd c a l c i t o n i n  (CT) ( 1 0 ,  2 2 1 ,  2 7 5 .  2 9 7 ) .  I n  a d d i t i o n ,  

c a l c i u m  a n d  p h o s p h o r u s -  m e t a b o l i s m  a r e  i n f l u e n c e d  b y  

g o n a d a l  a n d  a d r e n o c o r t i c a l  s t e r o i d  h o rm o n e s ,  s o m a t o t r o p i n ,  

t h y r o x i n e , p r o l a c t i n ,  a n d  o t h e r  c o m p o n e n ts  o f  t h e  e n d o c r i n e  

s y s t e m  ( 1 0 , 6k ,  1 0 5 * 1 7 2 , 2 2 1 , 2k k ,  2 5 8 ) .

I I  -  The im p o r t a n c e  o f  m a i n t a i n i n g  c a l c i u m  h o m e o s t a s i s .
p i '

C a lc iu m  (C a ) i s  one  o f  t h e  m o s t  b i o l o g i c a l l y  

i m p o r t a n t  c a t i o n s .  I t  i s  a  k e y  f a c t o r  i n  t h e  r e g u l a t i o n  

o f  n u m e ro u s  c e l l u l a r  © v e n ts  i n  a  v a r i e t y  o f  c e l l s .

C a lc iu m ,  t h e  i n t r a c e l l u l a r  " m e s s e n g e r "  i s  t h e  c o u p l i n g

f a c t o r  f o r  e x c i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  a n d  e x c i t a t i o n - t r a n s m i s -
«

s i o n  [ ? k ,  1 7 2 ) .  I t  p l a y s  a  c r u c i a l  r o l e  i n  c a r d i a c  m u s c le  

p h y s i o l o g y  ( 9 0 ,  3 1 9 ) .  A c u te  e l e v a t i o n  o f  c a l c i u m  c o n c e n ­

t r a t i o n  e n h a n c e s  c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y ,  im p a i r s ,  t h e  r e l a x ­

i n g  p h a s e  a n d  c a n  l e a d  t o  s y s t o l i c  a r r e s t .  The c a l c i u m  

t r a n s p o r t  s y s te m  o f  t h e  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m  i s  a  m a j o r  p a r ­

t i c i p a n t  i n  t h e  p r o c e s s  o f  f o r c e  d e v e lo p m e n t  ( 2 5 9 )* a n d  i n  

t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  c o n t r a c t i o n - r e l a x a t i o n  c y c l e  o f  

s k e l e t a l  m u s c le s  ( 7 8 , 2 8 7 ) .  I t  i s  e s s e n t i a l  f o r  d i s p l a c i n g  

t r o p o n i n  f ro m  t h e  a c t i n  f i l a m e n t  a n d  a l l o w i n g  f o r m a t i o n  o f  

t h e  a c t o m y o s in  c o m p le x .  H y p e r c a l c e m i a  i m p a i r s  t h e  a b i l i t y  

o f  a c e t y l c h o l i n e  t o  p ro m o te  d e p o l a r i z a t i o n  o f  t h e  s k e l e t a l  

m u s c le  m embrane ( ? k ) . I n  sm o o th  m u s c le s  ( 7 2 ,  2 8 0 ) ,  a l t h o u g h  

t h e  r o l e  o f  t h e  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m  h a s  n o t  b e e n  u n e q u i ­
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v o c a l l y  e s t a b l i s h e d ,  t h e r e  i s .  e v i d e n c e  f o r  c a l c i u m  p a r t i ­

c i p a t i o n  i n  t h e  r e l a x a t i o n  s y s t e m  a n d  a c t i v a t i o n  o f  sm o o th  

m u s c le  c o n t r a c t i o n . .  C a lc iu m  i s  a l s o  a  c u r r e n t - c a r r i e r  i n  

e x c i t a t i o n  s e c r e t i o n  p r o c e s s e s  a t  p r e s y n a p t i c  e n d i n g s .  I t s  

p r e s e n c e  i s  c r i t i c a l  f o r  t h e  r e l e a s e  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  

s u b s t a n c e s  ( 2 6 , l 4 l ,  2 3 9 ,  303 )  a n d  i n  t h e  p r o p a g a t i o n  o f  

n e r v o u s  i m p u l s e s  ( 3 5 ,  5 0 ) .  S u c h  r o l e s  c a n n o t  b e  d em ons­

t r a t e d  f o r  c e l l s  b a t h e d  i n  c a l c i u m - f r e e  m e d ia .  A r i s e  i n

i n t r a c e l l u l a r  r - 2:] t r i g g e r s  t r a n s m i t t e r  r e l e a s e .  T h i s  l e a d s
24-t o  a  l a r g e  i n f l u x  o f  Ca f o l l o w i n g  d e p o l a r i z a t i o n .  Some o f

t h a t  c a l c i u m  i s  s e q u e s t e r e d  i n  m i t o c h o n d r i a  a n d  o t h e r  o r g a -
2+n e l l e s .  E v e n t u a l l y  a l l  t h e  e x c e s s  Ca w h ic h  e n t e r s  m u s t  b e

4- 2-1-e x t r u d e d .  Na -C a  ' e x c h a n g e  a p p e a r s  t o  p l a y  a n  i m p o r t a n t  

r o l e  h e r e  ( 2 6 , 2 5 9 ) .

C a lc iu m  i s  i n v o l v e d  i n  i n t e r c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  

c o m m u n ic a t io n .  I t  r e g u l a t e s  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  c e l l - c e l l  

m em brane c h a n n e l s .  S u c h  c h a n n e l s  a r e  " o p e n "  .w h e n  . c y t o s o l  

£ c a 2*j '(.Ca2* i n )  i s  lo w  o r  n o r m a l ,  a n d  " c l o s e d "  when t h e  Jca2+J

i s  e l e v a t e d  ( 1 6 7 ) .  The c h a n g e s  a f f e c t  t h e  t r a n s f e r  o f  h y d r o ­

p h i l i c  m o l e c u l e s  f ro m  one  c e l l  i n t e r i o r  t o ’ a n o t h e r .

The c y t o s o l ,  c a l c i u m  i s  a  m o d u l a t o r  o f  enzyme a c t i v i t y .

I t  a f f e c t s  s e v e r a l  r e g u l a t o r y  en zy m es  i n c l u d i n g  a d e n y l a t e  

c y c l a s e s  ( 3*0 , g u a n y l a t e  c y c l a s e s  ( 5*0 , p h o s p h o d i e s t e r a s e s  

( 1 ^ 5 ) ,  p h o s p h o r y l a s e  k i n a s e s  ( 2 0 5 ) .  I n  f a c t ,  t h e  e f f e c t s

o f  c a l c i u m  i o n s  a n d  c y c l i c  AMP o v e r l a p  t o  a  g r e a t  e x t e n t .
24-S e v e r a l  l a b o r a t o r i e s  h a v e  show n t h e  r e q u i r e m e n t  f o r  Ca
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( a n d  f o r  cAMP) i n  t h e  s t i m u l a t i o n  a n d  p r o f i l e r a t i o n  o f  ly m ­

p h o c y t e s  ( l l 6 ) a n d  i t s  c r i t i c a l  i n v o l v e m e n t  i n  m i t o g e n  a c t i o n  

( 2 ^ 8 ) .  T he  i m p o r t a n c e  (2*1-7) o f  c a l c i u m  i s  s e e n ,  a f t e r  c a p a -  

c i t a t i o n ,  i n  t h e  a c ro s o m e  r e a c t i o n  a n d  f o l l o w i n g  e g g  f e r t i -  

l i z a t i o n  when a  h i g h  r i s e  i n  (j3a "*Jin  t r i g g e r s  a n  enzym e 

k i n a s e  t h a t  h e l p s  p r o v i d e  t h e  e n e r g y  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  

many c e l l  c o n s t i t u e n t s  n e e d e d  b y  a  r a p i d l y  d i v i d i n g  em bryo  

( 1 9 3 ) .
A

Ca + p r e p a r e s  c e l l s  f o r  e n t r y  i n t o  m i t o s i s  (131#  1 3 9 ) .

I t  p l a y s  a  r o l e  a s  a  m e m b r a n e - t o - n u c l e a r  s i g n a l .  I t  a f f e c t s  

a s s e m b ly  o f  m i c r o t u b u l e s  ( 2 7 9 ) .  C a lc iu m  seem s t o  p r o v i d e  t h e  

d o m in a n t  t r i g g e r  f o r  e x o c y t o s i s  o f  s e v e r a l ,  h o rm o n e s ,  s u c h  a s  

v a s o p r e s s i n ,  o x y t o c i n  ( 3 ° 3 )  » i n s u l i n  ( 1 7 8 ) .  . I t  a l s o  p a r t i c i ­

p a t e s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  b i o s y n t h e s i s  ( 2 *J-6 ) P 

a n d  t h e  a c t i v i t y  a n d  d e g r a d a t i o n  o f  p a r a t h y r o i d  horm one (115# 

1 2 3 , 2 2 9 ) .

The e x t e n s i v e  e v i d e n c e  p r e s e n t e d  a b o v e ,  a n d  o t h e r s  f o u n d

i n  t h e  l i t e r a t u r e  ( 3 5 , 3 2 2 ) ,  f o r  c a l c i u m ' s  r o l e  i n  c e l l u l a r

r e g u l a t i o n  i n  s u c h  a  v a r i e t y  o f  s y s t e m s  r a i s e  t h e  q u e s t i o n  o f

how t h i s  c a t i o n  p r o d u c e s  i t s  d i v e r s e  e f f e c t s .  R e c e n t l y ,  t h e

d i s c o v e r y  o f  c a l m o d u l i n  h a s  b r o u g h t  some new i n s i g h t s  t o  s u c h

a n  a r r a y  o f  f u n c t i o n s  (1*1-6, 1 ^ 9 ,  1 9 3 ,  3 2 0 ) .  C a lm o d u l in  (1 9 3 )»

a  p e p t i d e  m o le c u l e  w i t h  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  a p p r o x i m a t e l y

1 7 , 0 0 0 ,  i s  b e l i e v e d  t o  b e  a n  i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  r e c e p t o r  f o r
24.

t h e  b i n d i n g  o f  c a l c i u m  i o n s  w hen  t h e  Ca c o n c e n t r a t i o n  i s  r a i ­

s e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  p a r t i c u l a r  s i g n a l  o r  s t i m u l u s .  F o l l o w i n g
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some c o n f o r m a t i o n a l  c h a n g e  i n  t h e  p r o t e i n  m o l e c u l e s , ,  t h e  C a- 

p e p t i d e  c o m p le x  a f f e c t s  c e l l  a c t i v i t i e s  b y  b i n d i n g  d i r e c t l y  

t o  c e r t a i n  en zym es o r  b y  a f f e c t i n g  c a l c i u m  i t s e l f  o r  o t h e r  

r e g u l a t o r s  i n c l u d i n g  cAMP. So f a r ,  s e v e r a l  e n z y m e s , '  i n c l u d -

one  o f  t h e  f o u r  c h a i n s  t h a t  e o n s t i t u t e  p h o s p h o r y l a s e  k i n a s e  

o f  s k e l e t a l  m u s c l e s .  More a n d  m ore e v i d e n c e  i s  a c c u m u l a t i n g  

f o r  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  c a l m o d u l i n - c a l c i u m  c o m p le x e s  i n  

s e v e r a l ’ o f  t h e  s y s te m s  o f  w h ic h  c a l c i u m  i s  known t o  be  a  

r e g u l a t o r ,  i n c l u d i n g  sm o o th  m u s c le  c o n t r a c t i o n ,  n e u r o t r a n s ­

m i t t e r  r e l e a s e ,  m i t o s i s ,  s p e rm  a c t i v a t i o n  a n d  s p e r m - e g g  

f u s i o n  ( 1 3 5 ,  1 9 3 ) .  C a lm o d u l in  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  a l l  

n u c l e a t e d  c e l l s  a n d  i t  m e d i a t e s  t h e  " m e s s e n g e r "  f u n c t i o n  o f  

c a l c i u m .

P o w e r f u l  i n t r a c e l l u l a r  r e g u l a t o r y  m e c h a n ism s  c o n t r o l  

t h e  l e v e l  o f  c a l c i u m  i n  t h e  c y t o s o l .  T he  i n t r a c e l l u l a r
- 7c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n  o f  u n s t i m u l a t e d  c e l l s  i s  a b o u t  10  '

t o  1 0 " % ,  v /h i le  t h a t  o f  t h e  b l o o d  p l a s m a  i s  1 0 “ % .  E v e n
2+

i n  s t i m u l a t e d  c e l l s ,  t h e  c y t o s o l  Ca c o n c e n t r a t i o n  r a r e l y

d e p e n d s  o n  t h e  c o n c e r t e d  o p e r a t i o n  o f  s p e c i f i c  c a l c i u m  

p u m p in g  s y s t e m s  l o c a t e d  i n  t h e  p l a s m a  m em brane a n d  i n  s u c h  

c e l l u l a r  o r g a n e l l e s  s u c h  a s  e n d o p la s m ic  r e t i c u l u m ,  s a r c o -  

" p l a s m i c  r e t i c u l u m  a n d  more e s p e c i a l l y  i n  t h e  m i t o c h o n d r i a .  

V /h ile  t h e  p la s m a  m embrane pum ps a n d  t h e  lo w  p e r m e a b i l i t y  o f

i n g  p h o s p h o d i e s t e r a s e s  a n d  a d e n y l a t e . c y c l a s e s ,  h a v e  b e e n  l i n k ­

e d  t o  c a l m o d u l i n .  •• I t  i s  e v e n  b e l i e v e d  t h a t  c a l m o d u l i n  i s

r i s e s  a b o v e  1 0 ” ^ t o  10  % .
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t h e  c e l l  m em brane c o n s t i t u t e  l o n g - t e r m  c o n t r o l ,  t h e  

m i t o c h o n d r i a l  t r a n s p o r t  s y s t e m  i s  o f  c e n t r a l  i m p o r t a n c e

i n  t h e  s h o r t - t e r m  a n d  o v e r a l l  r e g u l a t i o n  o f  i n t r a c e l l u l a r
* 2+c a l c i u m  ( ^ 3 ) .  The i n f l u x  o f  Ca i n t o  m i t o c h o n d r i a  i s

p r o b a b l y  m e d i a t e d  b y  a  c a r r i e r ,  v i a  a  " p a s s i v e  e l e c t r o -
2+p h o r e t i c  u n i p o r t . "  Much o f  t h e  Ca i s  s e q u e s t e r e d  a l o n g  

w i t h  p h o s p h a t e  i n  a n  i n a c t i v e  b u t  r e c r u i t a b l e  c o m p le x  

c o n v e n i e n t l y  r e p r e s e n t e d  a s  Ca^ ( P 0 ^ ) 2 . The m i t o c h o n d r i a  

a r e  c a p a b l e  o f  r e t u r n i n g  c a l c i u m  i o n s  t o  t h e  c y t o s o l  when 

t h e  n e e d  a r i s e s ,  s u c h  a s  when t h e  c e l l  pH i s  h i g h  o r

c y t o s o l  c a l c i u m  i s  lo w .  T h i s  p r o b a b l y  i s  a c c o m p l i s h e d
+ . - ' 2+

v i a  a  Na - d e p e n d e n t - C a  r e l e a s i n g  s y s t e m .

The c o n s t a n c y  o f  c a l c i u m  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  

a n d  b l o o d  p l a s m a  i s  i m p o r t a n t  f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  

r e g u l a t o r y  s y s te m  o f  t h e  c y t o s o l , '  S u c h  c o n s t a n c y  i s  

a c h i e v e d  b y  a  c o m p le x  s e t  o f  i n t e r r e l a t e d  h o rm o n a l  a n d  

n o n - h o r m o n a l  c o n t r o l s .  The t h r e e  m a in  horm one  s y s t e m s  

i n v o l v e d  a r e  PTH, c a l c i t o n i n  a n d  v i t a m i n  D^. T o g e t h e r ,  

t h e y  h e l p  m a i n t a i n  t h e  c a l c i u m  c o n t e n t  o f  b l o o d  p l a s m a  

w i t h i n  v e r y  n a r r o w  l i m i t s ,  a t  a b o u t  10 m g/100  m l,  a n d  t h e y  

p r o t e c t  a g a i n s t  d e v e lo p m e n t  o f  h y p o c a l c e m i a ,  O t h e r  h o r ­

m ones a f f e c t  c a l c i u m  h o m e o s t a s i s  e i t h e r  d i r e c t l y  o r  i n d i ­

r e c t l y .

The i m p o r t a n c e  o f  p r o p e r  c a l c i u m  b a l a n c e  c a n  be  

^ a p p r e c i a t e d  f ro m  e x a m i n a t i o n  o f  e f f e c t s  o f  c a l c i u m  d e p l e t i o n .  

A c u te  o r  s e v e r e  h y p o c a l c e m i a  c a n  l e a d  t o  t h e  d e v e lo p m e n t  o f



t e t a n y  a n d  t h e  a s s o c i a t a d  c o n v u l s i o n s ,  m u s c le  sp a sm s  

r e s u l t i n g  i n . d e a t h  ( 8 0 ,  2 ^ 3 ) ,  w h i l e  c h r o n i c  o r  m i l d e r  

c o n d i t i o n s  l e a d  t o  m e n t a l  r e t a r d a t i o n  i n  c h i l d r e n .  H ypo­

c a l c e m i a ,  w h ic h  may a r i s e  f ro m  p a r a t h y r o i d e c t o m y  o r  r i c k e t s  

i n  a n i m a l s ,  c a n  l e a d  t o  f o r m a t i o n  o f  some t y p e s  o f  c a t a r a c t s  

( 8 ) .

W e ll  b a l a n c e d  d i e t s  a n d  n o r m o c a lc e m ia  p r o v i d e  s u f f i c i e n t  

a m o u n ts  o f  c a l c i u m  t o  s a t i s f y  t h e  m i n e r a l i z a t i o n  o f  b o n e .

E l e v a t i o n  o f  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  t h e  n o rm a l  

r a n g e  l e a d s  t o  c a l c i f i c a t i o n  o f  s o f t  t i s s u e s  o f  t h e  v a s c u l a r ,  

d i g e s t i v e  a n d  r e n a l  s y s t e m s .  S e v e r e  h y p e r c a l c e m i a  c a n  l e a d  to  

r e n a l  f a i l u r e  due t o  d e p o s i t i o n  o f  c a l c i u m  s a l t s  w i t h i n  t h e  

t u b u l e s ,  p a r t i c u l a r l y  i f  t h e r e  i s  c o n c o m i t t a n t  h y p e r p h o s p h a ­

t e m i a  s u c h  a s  i n  t h e  c a s e  o f  v i t a m i n  D t o x i c i t y .

H y p e r c a l c e m i a  c a n  a l s o  r e s e t  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s ,  c a n  

l e a d  t o  d e p o s i t i o n  o f  c a l c i u m  w i t h i n  t h e  a o r t a  r e d u c i n g  i t s  

e l a s t i c i t y ;  a n d  - i t  i m p a i r s  p h y s i o l o g i c a l  v a s o d i l a t i o n ,  a d j u s t ­

m e n ts  o f  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e ,  a n d - b o d y  t e m p e r a t u r e  

( 3 5 .  1 5 3 ) .

9



I l l  -  'R e l a t i o n s h i p s  b e tw e e n  m e t a b o l i s m  o f  c a l c i u m  and  
m e ta b o l i s m  o f  o t h e r  i o n s .

P h o s p h a t e  i o n ? The m e t a b o l i s m  o f  c a l c i u m  i s  i n t i m a t e l y  r e l a t e d

t o  t h a t  o f  p h o s p h a t e .  C a lc iu m  fo rm s  p o o r l y  i o n i z e d  c o m p le x e s

w i t h  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e ;  a n d  t h e  a m o u n t  o f  c a l c i u m  i o n  f r e e

t o  e n t e r  b o d y  c e l l s  i s  d e p e n d e n t  o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  p l a s m a

p h o s p h a t e  ( 1 8 7 ) .

H y p e r p h o s p h a te m ia  r e t a r d s  c a l c i u m  e n t r y  i n t o  c e l l s  b u t  i t  

f a c i l i t a t e s  d e p o s i t i o n  o f  c a l c i u m  s a l t s  i n  bone  a n d  s o f t  

t i s s u e s  ( 5 1 ) •

H y p o p h o s p h a te m ia  i m p a i r s  c e l l u l a r  u p t a k e ,  s e q u e s t r a t i o n  o f  

c a l c i u m ,  a n d  b o n e  m i n e r a l i z a t i o n .  P h o s p h a t e  d e p l e t i o n  l e a d s  

t o  a u g m e n te d  i n t e s t i n a l  c a l c i u m  a b s o r p t i o n ,  i n c r e a s e d  m o b i­

l i z a t i o n  o f  c a l c i u m  f ro m  p r e v i o u s l y  fo r m e d  b o n e ,  a n d  e n h a n c e d  

u r i n a r y  e x c r e t i o n  o f  c a l c i u m .  R e n a l  h a n d l i n g  o f  p h o s p h a t e  i s  

a s s o c i a t e d  'w i th  c a l c i u m  t r a n s p o r t ,  i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  

n e p h r o n  ( 1 0 6 , 2 9 l ) .

The h o rm o n es  known t o  r e g u l a t e  c a l c i u m  m e t a b o l i s m  a l s o  

i n f l u e n c e  t h e  m e t a b o l i s m  o f  p h o s p h a t e  ( 1 0 6 ) .  T h e y  a r e  d i s ­

c u s s e d  l a t e r .

Sodium  i o n ; Sodium  i n t e r a c t s  w i t h  b o t h  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  

i n  s e v e r a l  w a y s .  T r a n s p o r t  o f  so d iu m  i o n s  a c r o s s  p l a s m a  

m em branes  i s  a f f e c t e d  b y  c a l c i u m .  C a lc iu m  i s  e x t r u d e d  f ro m  

c e l l s  b y  a  so d iu m  -  d e p e n d e n t  p r o c e s s  (303& )* M a r t i n  a n d  

D eLuca (1 9 2 )  d e m o n s t r a t e d  t h e  r e q u i r e m e n t  f o r  so d iu m  f o r  t h e  

e x p u l s i o n  o f  c a l c i u m  a c r o s s  t h e  b a s a l - l a t e r a l  m em brane o f  

t h e  i n t e s t i n a l  c e l l s .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  so d iu m , c a l c i u m
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a c c u m u l a t e s  i n  t h e  i n t e s t i n a l  v i l l i  s t r u c t u r e s  e n g a g e d  i n  

Ca t r a n s p o r t .

R e n a l  h a n d l i n g  o f  s o d i u m ,  p h o s p h a t e  a n d  c a l c i u m  a r e  

i n t e r d e p e n d e n t  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e .  H ow eve r ,  t h e y  a r e  

d i s s o c i a t e d  a n d  r e g u l a t e d  b y  d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  i n  t h e  more  

d i s t a l  p o r t i o n s  o f  t h e  n e p h r o n  ( 1 0 6 ,  13^» 2 9 l ) .  B e c a u s e  o f  

t h e  c l o s e  a s s o c i a t i o n  o f  t h e s e  i o n s ,  t h e  a s s e s s m e n t  o f  t h e  

i n f l u e n c e  o f  a n y  f a c t o r  o n  u r i n a r y  c a l c i u m  e x c r e t i o n  m u s t  

t a k e  i n t o  a c c o u n t  a n y  s i m u l t a n e o u s  c h a n g e s  i n  u r i n a r y  s o d iu m  

e x c r e t i o n .

■ C le a r a n c e  s t u d i e s  h a v e  show n t h a t  s o d iu m  a d m i n i s t r a t i o n  

l e a d s  t o  vo lu m e  e x p a n s i o n  o f  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d ,  r e n a l  

v a s o d i l a t i o n ,  a n d  d e c r e a s e d  s o d i u m ,  c a l c i u m ;  p h o s p h a t e  r e ­

a b s o r p t i o n  ( 2 9 1 ) .  T h i s  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  u r i n a r y  e x c r e ­

t i o n  o f  a l l  t h r e e  i o n s .

C h l o r i d e  a n d  P o t a s s i u m ,  o t h e r  F a c t o r s ; R e n a l  h a n d l i n g  o f  

c h l o r i d e  i s  c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  h a n d l i n g  o f  s o d iu m .

I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  s o d iu m  i s  a c t i v e l y  r e a b s o r b e d  i n  p r o x i m a l ,  

d i s t a l ,  c o l l e c t i n g  d u c t s ,  a n d  t h a t  c h l o r i d e  t r a n s p o r t  d e p e n d s  

o n  t h i s  a c t i v e  s o d iu m  t r a n s p o r t .  H o w e v e r ,  r e c e n t  s t u d i e s  

w i t h  d i u r e t i c s  show t h a t  c h l o r i d e ,  ( n o t  s o d i u m ) ,  i s  a c t i v e -  . 

l y  t r a n s p o r t e d  b y  a s c e n d i n g  l i m b  o f  l o o p  o f  H e n l e  ( ^ 0 ) .  The 

i n t e r r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  a n d  t h e  e x c r e ­

t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  h a v e  n o t  b e e n  e x t e n s i v e l y  

- i n v e s t i g a t e d .  O n ly  c a l c i t o n i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  somehow 

a f f e c t  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  v i a  i t s  e f f e c t  on  s o d iu m  ( l 4 0 ,  1 8 ? ) .
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No m e n t i o n  o f  v i t a m i n  B y  i n f l u e n c e s  o f  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  

a r e  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .

P o t a s s i u m  m ovem ents  a c r o s s  p l a s m a  m em branes  a r e  r e l a t e d  

4 t o  t h o s e  o f  s o d i u m .  P o t a s s i u m  e x c r e t i o n  d e p e n d s  i n  p a r t  

u p o n  e s t a b l i s h m e n t  o f  s o d i u m - d e p e n d e n t  e l e c t r o c h e m i c a l  g r a ­

d i e n t s  i n  r e n a l  t u b u l e s  ( 22 l ) ,  b u t  i t  c a n  be d i s s o c i a t e d  f r o m  

Na+ t r a n s p o r t  u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s  ( ^ ,  2^ ) .

W a t e r  r e a b s o r p t i o n  m e c h a n i s m s  h a v e  r e c e n t l y  b e e n  d i r e c t l y  

l i n k e d  t o  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  c h l o r i d e  i o n s  b y  t h e  c e l l s  o f  

t h e  l o o p  o f  H e n l e  (*K)).

M e t a b o l i c  a c i d o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  l o w  b i c a r b o n a t e  c o n t e n t  

o f  b l o o d ,  a n d  a l k a l o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  e l e v a t e d  b i c a r b o n a t e  

i o n s  i n  b l o o d ,  a l s o  i n f l u e n c e ,  r e n a i  e x c r e t i o n  o f  c a l c i u m  

p h o s p h a t e ,  p o t a s s i u m  a n d  s o d i u m  ( 29 l ) .
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-IV -  C a l c i u m  r e g u l a t i n g  ho rm o n es  

P a r a t h y r o i d  Hormone (PTH)

The t e r m  PTH d e s i g n a t e s  a  g r o u p  o f  c h e m i c a l l y  a n d  

b i o l o g i c a l l y  r e l a t e d  s p e c i e s - s p e c i f i c  p e p t i d e s  s e c r e t e d  by  

t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  F o r  p u r p o s e s  o f  d i s c u s s i o n ,  PTH w i l l  

b e  t r e a t e d  a s  a  s i n g l e  e n t i t y .  I t  p l a y s  e s s e n t i a l  r o l e s  i n  

t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i s m  o f  c a l c i u m ,  p h o sp h o r u s  a n d  

o t h e r  m i n e r a l s .  The horm one  e l e v a t e s  t h e  t o t a l  c a l c i u m  

c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  p l a s m a  a n d  t h e  f r a c t i o n  t h e r e o f  t h a t  i s  

p r e s e n t  i n  i o n i c  f o r m .  I t  a l s o  l o w e r s  t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a ­

t i o n  o f  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e .  The p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s  a r e  

a t t r i b u t e d  p r i m a r i l y  t o  i n f l u e n c e s  e x e r t e d  o n  m o b i l i z a t i o n  

o f  c a l c i u m  f r o m  b o n e  a n d  s o f t  t i s s u e s ,  r e n a l  m e c h a n i s m s  f o r  

c o n s e r v a t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  e x c r e t i o n  o f  p h o s p h a t e ,  a n d  

( i n d i r e c t l y )  o n  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  

p h o s p h a t e .  The a c t i o n s  o f  PTH on  i t s  p r i m a r y  t a r g e t  o r g a n s ,  

n a m e l y  b o n e ,  k i d n e y  make t h i s  ho rm one  a  p o t e n t  h y p e r c a l c e m i c  

a g e n t  ( 7 7 ,  8 l , 1 0 0 , 2 0 4 ,  2 0 9 ) .

a )  A c t i o n  on  b o n e ; PTH i s  p r o b a b l y  t h e  m a j o r  p h y s i o l o g i c a l  

r e g u l a t o r  o f  b o n e  r e s o r p t i o n  ( 1 3 7 ,  2 2 8 ) .  I t  d i r e c t l y  s t i m u ­

l a t e s  o s t e o c l a s t i c  a c t i v i t y  a n d  o s t e o c y t i c  o s t e o l y s i s .  The 

a c t i o n s  o n  t h e  s k e l e t o n  a r e  m e d i a t e d ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  v i a  

a  r i s e  i n  cAMP l e v e l s  i n  bone  t i s s u e s  ( 2 1 2 ,  2 2 7 ) .  I n  a d d i ­

t i o n ,  when p r e s e n t  a t  p h y s i o l o g i c a l  d o s e s ,  PTH p e r m i t s  e x t e n ­

s i v e  r e m o d e l i n g  o f  b o n e  w h i l e  m a i n t a i n i n g  a  n o r m a l  c a l c i u m  

i o n  a c t i v i t y  ( 2 0 9 ) .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  s u g g e s t i n g  t h a t  lo w  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  PTH p r o m o te  b o n e  f o r m a t i o n  ( 2 2 5 ,  2 4 7 ,  3 1 5 ) .
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b)  A c t i o n  on  k i d n e y : PTH a f f e c t s  t h e  k i d n e y  i n  s e v e r a l

w a y s .  I t  i n h i b i t s  c a l c i u m  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o x i m a l  

t u b u l e ,  b u t  i t  p r o m o t e s  c a l c i u m  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  

p o r t i o n s  o f  t h e  n e p h r o n  ( 1 0 6 ) .  U n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  

a n d  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s m a l l  d o s e s ,  t h e  n e t  e f f e c t

i s  u s u a l l y  c a l c i u m  c o n s e r v a t i o n ,  s i n c e  d i s t a l  e f f e c t s  t e n d  

t o  p r e d o m i n a t e .  H o w ev e r ,  c h r o n i c a l l y  e l e v a t e d  PTH l e v e l s  

p r o m o t e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r c a l c e m i a  a n d  t h e  c o n s e q u e n t  

a p p e a r a n c e  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c a l c i u m  i n  t h e  g l o m e r u ­

l a r  f i l t r a t e .  PTH a l s o  p r o m o t e s  d e v e l o p m e n t  o f  p h o s p h a t u r i a  

v i a  i n h i b i t i o n  o f  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o x i m a l  t u ­

b u l e .  T h i s  e f f e c t  o f  PTH i n v o l v e s  a  p a r a l l e l  i n h i b i t i o n  o f  

s o d i u m  r e a b s o r p t i o n  ( 1 0 6 ,  2 0 7 ) .  U s u a l l y ,  t h e r e  i s  no n e t  

c h a n g e  i n  so d iu m  e x c r e t i o n ,  b e c a u s e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  PTH 

o n  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  a r e  o f f s e t  b y  more 

d i s t a l  a c t i o n s  o f  m i n e r a l o c o t i c o i d s . PTH a l s o  a f f e c t s  t h e  

r e n a l  e x c r e t i o n  o f  h y d r o g e n  a n d  b i c a r b o n a t e  i o n s  ( 1 8 7 , 2 0 9 , 

2 1 0 , 2 3 1 ) .

c ) A c t i o n  on  i n t e s t i n e : PTH a l s o  i n d i r e c t l y  e l e v a t e s  p l a s m a

c a l c i u m  v i a  b o t h  a c t i v a t i o n  a n d  i n d u c t i o n  o f  t h e  k i d n e y  e n ­

zyme, 2 5 - O H - D ^ - l - h y d r o x y l a s e  ( 6 9 , 9 4 ,  1 2 1 ) .  T h i s  enzyme i s  

n e e d e d  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  2 5 - ( O H ) - v i t a m i n  t o  l , 2 5 - ( 0 H ) p -

D^, t h e  p r i m a r y  m e t a b o l i t e  i n v o l v e d  i n  i n t e s t i n a l  c a l c i u m  a b ­

s o r p t i o n .  The m e c h a n i sm s  o f  a c t i o n  o f  PTH on  t h e  r e n a l  

enzyme h a v e  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d ,  b u t  t h e r e  a r e  r e a s o n s  t o  

b e l i e v e  t h a t  t h e y  i n v o l v e  s t i m u l a t i o n  o f  a d e n y l a t e  c y c l a s e .  

cAJyiP a n d  d i ' b u t y r y l  cAMP a r e  known t o  s t i m u l a t e  t h e  p r o d u c t i o n
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o f  1 , 2 5 - ( 0 H ) 2- D 3 ( 1 5 5 ) .  B i o s y n t h e s i s  o f  1 , 2 5 - ( 0 H ) 2~D 3 

o c c u r s  m a i n l y  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  ( 2 9 0 ) .  PTH h a s  b e e n  

shown t o  a c c u m u l a t e  i n  t h i s  r e g i o n  ( 2 9 » 8 7 » 24-5).

«. The p a r a t h y r o i d  g l a n d s  s e r v e  a s  m a j o r  s e n s o r s  o f  p l a s m a

c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n .  H y p o c a l c e m i a  l e a d s  t o  a u g m e n te d  

s e c r e t i o n  o f  PTH, a n d  t h i s  i s  f o l l o w e d  b y  i n c r e a s e d  p r o ­

d u c t i o n  o f  1 , 25 - ( 0 H )2~D^ ( 6 9 ) .  The l a t t e r  s u p p o r t s  PTH 

a c t i o n s  o n  bone  a n d  k i d n e y .  The. r e s t o r a t i o n  o f  b l o o d  c a l c i u m  

l e y e l  t o  n o r m a l  l e a d s  t o  s u p p r e s s i o n  o f  PTH r e l e a s e  and'  o f  

p r o d u c t i o n  o f  1 , 25 ~ ( 0 H ) 2 ~Dj  ( F i g u r e  I ) .

Enzym es a f f e c t i n g  PTH a c t i v a t i o n  a n d  d e g r a d a t i o n  a r e  

w i d e l y  d i s t r i b u t e d  (4-7» 2 6 8 ) .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  f o r  a  C a-  

d e p e n d e n t  i n t r a c e l l u l a r  p a t h w a y  f o r  t h e  d e g r a d a t i o n  o f  

p r e f o r m e d  PTH a n d  a l s o  o f  p ro -P T H  a n d  p r e - p r o - P T H  ( 1 1 5 ) .

The h a l f - l i f e  o f  t h e  c i r c u l a t i n g  horm one  i n  b l o o d  p l a s m a  i s  - 

a b o u t  t w e n t y  m i n u t e s  (199» 2 7 3 ) .

R e s p o n s e s  t o  t h e  horm one  a r e  a g e - d e p e n d e n t , a n d  t h e  

l e v e l  o f  t h e  c i r c u l a t i n g  PTH h a s  a l s o  b e e n  f o u n d  t o  d e c r e a s e  

w i t h  ag e  ( 1 3 8 , 2 4 4 ) .  F u r t h e r m o r e ,  PTH a c t i o n s  o n  k i d n e y s  

s u r p a s s  t h o s e  e x e r t e d  on  b o n e  i n  o l d e r  i n d i v i d u a l s  ( 1 3 7 )  

o f  a t  l e a s t  some s p e c i e s .

E v i d e n c e  i s  a c c u m u l a t i n g  f o r  n e u r o n a l  r e g u l a t i o n  o f  

PTH s e c r e t i o n  ( 3 6 , 1 1 9 ) .
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P a r a t h y r o i d  g l a n d s  m o n i t o r  h y p o c a l c e m i a  w h i l e  p a r a f o l ­
l i c u l a r  c e l l s  o r  "C" c e l l s  o f  t h e  t h y r o i d  m o n i t o r  h y p e r c a l ­
cemia , . . '  I n  r e s p o n s e  t o  h y p o c a l c e m i a ,  PTH i s  s e c r e t e d ,  w h ic h  
s t i m u l a t e s  t h e  k i d n e y  t o  p r o d u c e  1 , 25-(OH^-Ds . 1 ,25-(0H)j~D
i n i t i a t e s  ( t u r n s  on)  i n t e s t i n a l  c a l c i u m  a b s o r p t i o n  b y  i t s e l  
a n d  t o g e t h e r  w i t h  PTH s t i m u l a t e s  ( t u r n s  o n )  t h e  m o b i l i z a t i o  
o f  c a l c i u m  f ro m  b o n e .  I n  a d d i t i o n ,  b o t h  PTH a n d  1 , 2 5 - ( 0 H ^ -  
im p r o v e  r e n a l  r e a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m .  T h e s e  m e c h a n i sm s  
t h e r e f o r e  e l e v a t e  s e ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n ,  s h u t t i n g  o f f  
s e c r e t i o n  o f  PTH. The p a r a f o l l i c u l a r  c e l l s  s e c r e t e  CT i n  
r e s p o n s e  t o  h y p e r c a l c e m i a ,  w h ic h  t h e n  i n h i b i t s  t h e  m o b i l i z a ­
t i o n  o f  c a l c i u m  f ro m  b o n e ,  t h e r e b y  b r i n g i n g  a b o u t  a  s u p p r e s ­
s i o n  o f  .se rum  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n  ( 6 9 ) .

16

g 
Cl



C a l c i t o n i n  (CT)

C a l c i t o n i n s  a r e  s p e c i e s - s p e c i f i c  p e p t i d e  h o rm o n e s  

s e c r e t e d  b y  p a r a f o l l i c u l a r  c e l l s  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  o f  

mammals,  a n d  b y  u l t i m o b r a n c h i a l  g l a n d s  o f  s u b -m a m m a l ia n  

v e r t e b r a t e s  ( 1 8 7 ) .  A l t h o u g h  CT h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  p l a s m a  

s a m p l e s  f r o m  a l l  mammals s t u d i e d ,  i n c l u d i n g  man ( l 6 4 ) ,  a n d  

a l t h o u g h  i t  c a n  e x e r t  b o t h  a n t i - h y p e r c a l c e m i c  a n d  h y p o p h o s -  

p h a t e m i c  a c t i o n s ,  t h e r e  a r e  c o n t r o v e r s i e s  c o n c e r n i n g  i t s  

p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s .  T h e r e '  a r e  no i n d i c a t i o n s  t h a t  i t s  

a b s e n c e  i n  man o r  o t h e r  mammals i s  l i f e - t h r e a t e n i n g .  E n d o ­

g e n o u s  CT d o e s  n o t  c o m p l e t e l y  p r e v e n t  h y p e r c a l c e m i a  n o r  d o e s  

i t s  a b s e n c e  c a u s e  e x a g g e r a t e d  h y p e r c a l c e m i a  ( 1 3 6 ) .  H o w eve r ,  

CT may c o n f e r  t h e  a b i l i t y  t o  a d j u s t  ( 1 3 ) •  F a i l u r e  t o  s e e  

h y p e r c a l c e m i a  when no CT i s  p r e s e n t  c o u l d  d e p e n d  u p o n  com­

p e n s a t o r y  s u p p r e s s i o n  o f  PTH s e c r e t i o n .

H o w ev e r ,  u n d e r  n o n - p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  

f o l l o w i n g  the-  a d m i n i s t r a t i o n  o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  c a l c i u m  by 

i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n ,  g a v a g e  o r  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n ,  

e n d o g e n o u s  c a l c i t o n i n  p r e v e n t s  o r  d e c r e a s e s  h y p e r c a l c e m i a  

a n d  shows i t s  i m p o r t a n c e  a s  a n  a n t i - h y p e r c a l c e m i c  h o r m o n e .

C a l c i t o n i n  s e c r e t i o n  i s  s t i m u l a t e d  b y  h y p e r c a l c e m i a ,  b y  

f e e d i n g ,  a n d  by  c e r t a i n ,  o f  t h e  g a s t r o - i n t e s t i n a l  h o rm o n e s  

r e l e a s e d  d u r i n g  m ea l  a b s o r p t i o n  ( 6 1 , 2 9 6 ) .  S e c r e t i o n  t e n d s  

t o  r i s e  a f t e r  p a r a t h y r o i d e c t o m y  ( 2 9 2 ) ,  a n d  i t  i s  i n h i b i t e d  

b y  s o m a t o s t a t i n  ( 1 1 9 ) .

1 ?



P o t e n t  p r e p a r a t i o n s  o f  CT h a v e  b e e n  shown t o  e x e r t  

v a r i o u s  i n f l u e n c e s  on  s e v e r a l  a s p e c t s  o f  m i n e r a l  m e t a b o l i s m .  

The ' b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  ho rm one  v a r i e s  w i t h  b o t h  t h e  

s o u r c e  o f  t h e  hormone a n d  t h e  s p e c i e s  t e s t e d .  S a lm o n  CT i s  

b y  many c r i t e r i a  t h e  m o s t  p o t e n t  p r e p a r a t i o n  a t  l e a s t  i n  

p a r t ,  b e c a u s e  o f  i t s  r e s i s t a n c e  t o  d e g r a d a t i o n ,  a n d  a l s o  

b e c a u s e . ,  i t  b i n d s  w i t h  e s p e c i a l l y  s t r o n g ,  a f f i n i t y  t o  r e c e p ­

t o r s .  I t  i s  a l s o a m o s t  p o t e n t  s t i m u l a t o r  o f  cAMP ( 1 2 2 ) .  The 

p r i m a r y  t a r g e t  t i s s u e s  o f  CT a r e  b o n e ,  k i d n e y  a n d  p o s s i b l y  

t h e  i n t e s t i n e .  CT a c c o m p l i s h e s  i t s  e f f e c t s  b y  f a c i l i t a t i n g  

t h e  r e m o v a l  o f  Ca++ a n d  HP0^“  f r o m  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  

(ECF) a n d / o r  by  d e c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f  e n t r y  o f  t h e s e  i o n s  

i n t o  t h e  ECF ( 2 0 9 ) .

a )  A c t i o n  on  b o n e ; The m a j o r  a c t i o n  o f  CT seem s t o  b e  

s u p p r e s s i o n  o f  o s t e o c l a s t i c  bone  r e s o r p t i o n  a n d  o s t e o c y t i c  

o s t e o l y s i s  ( 9 6 , 18?» 2 7 5 )*  C h a n g e s  i n  m o r p h o l o g y  a n d  

r e d u c e d  o s t e o l y t i c  a c t i v i t y  c a n  b e  d e m o n s t r a t e d  w i t h i n  

m i n u t e s  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  ho rm one  ( 1 8 7 ) •  I n  

a d d i t i o n ,  l e s s  c a l c i u m . i s  r e l e a s e d ,  a n d  c o l l a g e n  s y n t h e s i ­

z i n g  a c t i v i t y  i s  a u g m e n t e d .  The l o n g - r a n g e d  e f f e c t s  o f
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t h e  horm one  i n v o l v e  c h a n g e s  i n  h o n e  m ass  r e l a t e d  t o  d e c r e a s e d  

m i t o s e s  o f  p r e c u r s o r  c e l l s  a n d  r e d u c e d  n u m b e r s  o f  o s t e o b l a s t s  

(125*  1 8 7 ,  2 0 0 ) .  R e c e p t o r s  s p e c i f i c  f o r  CT h a v e  b e e n  d e m o n s­

t r a t e d  i n  b o n e  ( 1 2 2 ,  2 2 8 ,  2 7 7 ,  3 0 0 ,  3 2 l ) °  A l t h o u g h  CT s t i m u ­

l a t e s  s k e l e t a l  a d e n y l a t e  c y c l a s e ,  i t s  h y p o c a l c e m i c  e f f e c t  h a s  

b e e n  shov/n t o  b e  d i s s o c i a b l e  f r o m  i t s  e f f e c t s  o n  b o n e  cAMP 

m e t a b o l i s m  ( 2 1 3 ) .

b )  A c t i o n  on  k i d n e y ;  C a l c i t o n i n  i n c r e a s e s  t h e  u r i n a r y  

e x c r e t i o n  o f  n u m e r o u s  s o l u t e s ,  i n c l u d i n g  c a l c i u m ,  p h o s p h a t e ,  

s o d i u m ,  c h l o r i d e  a n d  w a t e r  ( 4 ,  5 ,  2 4 ,  4 8 ,  7 6 , 2 l 6 , 2 8 l ) .

T h i s  a c t i o n  c a n  l e a d  t o  m a r k e d  r e d u c t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  b l o o d  

v o lu m e  a n d  t o  d e p l e t i o n  o f  b o dy  f l u i d s „ A l t h o u g h  t h e  e f f e c t s  

o f  CT h a v e  b e e n  a t t r i b u t e d  b y  some t o  PTH a n t a g o n i s m  ( 1 0 6 ) ,  

t h e r e  i s  e v i d e n c e  f o r  d i r e c t  a c t i o n  o f  CT o n  k i d n e y ,  v i a  

s t i m u l a t i o n  o f  a d e n y l a t e  c y c l a s e .  S u c h  a c t i o n  i s  o b s e r v e d  i n  

p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  b u t  n o t  i n  n e p h r e c t o m i z e d  a n i m a l s  ( 2 5 4 ) .  

T h i s  v i e w  i s  f u r t h e r  s u p p o r t e d  b y  t h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  r e n a l  

r e c e p t o r s  s p e c i f i c  f o r  CT, a t  s i t e s  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  f o r  

PTH r e c e p t o r s  ( 1 2 2 ,  1 9 4 ,  195» 1 9 6 ) .

C a l c i t o n i n  d e c r e a s e s  p l a s m a  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  c o n ­

c e n t r a t i o n s  t h r o u g h  i t s  d u a l  e f f e c t s  011 b o n e  a n d  k i d n e y  

( l 4 0 ,  2 9 4 ) .  The a c t i o n s  o n  b o n e  u s u a l l y  p r e d o m i n a t e  when
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b o n e  t u r n o v e r  i s  r a p i d .  The c a l c i u r i a  a n d  p h o s p h a t u r i a  

p r o d u c e d  b y  CT a r e  n o t  e s s e n t i a l  t o  i t s  a n t i - h y p e r c a l c e m i c  

a n d  h y p o p h o s p h a t e m i c  a c t i o n s .  B u t ,  when bone  t u r n o v e r  i s  

s l o w ,  t h e  r e n a l  e f f e c t s  o f  CT c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  t o  

t h e  h y p o p h o s p h a t e m i a  a n d  h y p o c a l c e m i a .

° )  A c t i o n s  on  i n t e s t i n e : CT h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  i n h i b i ­

t i o n  o f  r e n a l - 1 - h y d r o x y l a s e  a c t i v i t y  ( 2 ^ 3 ) .  H o w ev e r ,  f i n d i n g s  

a r e  c o n f l i c t i n g .  L o r e n c  e t  a l  ( 1 6 8 ) w e r e  u n a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  

a n  e f f e c t  o f  t h y r o i d e c t o m y  o n  v i t a m i n  D m e t a b o l i s m  i n  r a t s  

made h y p e r c a l c e m i c  b y  h i g h  Ca o r / a n d  l o w  p h o s p h a t e  d i e t s .

Age a n d  s e x  r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  

o f ,  a n d  r e s p o n s e s  t o  CT a d m i n i s t r a t i o n  h a v e  b e e n  f o u n d  (70*

■90, 2 3 0 ,  2 7 1 ) .

V i t a m i n  D a n d  i t s  m e t a b o l i t e s

V i t a m i n  i s  p e r h a p s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  s i n g l e  f a c t o r  

r e g u l a t i n g  t h e  u s e  o f  d i e t a r y  c a l c i u m  a n d  a  m a j o r  o ne  i n  c o n ­

t r o l l i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a l c i u m  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  

f l u i d s  ( 6 9 , ? 0 ,  1 2 l ) .  I t s  m e t a b o l i t e s  p l a y  e s s e n t i a l  r o l e s  

i n  s t i m u l a t i n g  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  

a c r o s s  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e ,  m o b i l i s a t i o n  a n d  m i n e r a l i z a t i o n  

o f  b o n e s ,  a n d  l.he r e n a l  h a n d l i n g  o f  p h o s p h a t e  a n d  c a l c i u m .
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V i t a m i n  D m e t a b o l i s m

V i t a m i n  D c a n  b e  t o t a l l y  s y n t h e s i z e d  f r o m  u b i q u i t o u s  e n ­

d o g e n o u s  p r e c u r s o r s  ( a c e t y l  CoA o r  c h o l e s t e r o l ) ' i n  i n d i v i d u a l s  

r e c e i v i n g  a d e q u a t e  e x p o s u r e  t o  s u n l i g h t  t h a t  p r o v i d e s  u l t r a ­

v i o l e t  r a d i a t i o n  o f  a p p r o p r i a t e  w a v e l e n g t h s  ( 6 9 , 1 2 l ) .

S e a s o n a l  v a r i a t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  s e r u m  l e v e l s  o f  

v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s ,  w i t h  l o w e s t  c o n c e n t r a t i o n s  f o u n d  i n  t h e  

w i n t e r  m o n th s  a n d  t h e  h i g h e s t  v a l u e s  d u r i n g  t h e  summer m o n t h s .  

I n  f a c t ,  v i t a m i n  D may n o t  b e  r e q u i r e d  i n  t h e  d i e t  d u r i n g . t h e  

summer m o n th s  ( l 5 7 i  2 1 1 , 2 8 9 ) .

C h o l e s t e r o l ,  s y n t h e s i z e d  i n  t h e  l i v e r  o r  e l s e w h e r e  f r o m  

a c e t y l  coenzyme A, i s  c o n v e r t e d  b y  a n  i n t e s t i n a l  enzyme i n t o  

7 - d e h y d r o c h o l e s t e r o l  ( 1 8 6 ) .  T h i s  p r o d u c t  - i s  t h e n  c a r r i e d  

b y  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  s k i n .  U l t r a v i o l e t  i r r a d i a t i o n  o f  

s k i n  i s  b e l i e v e d  t o  i n d u c e  p h o t o l y t i c  o p e n i n g  o f  t h e  B r i n g  

a n d  t h i s  g i v e s  r i s e  t o  p r e - v i t a m . i n  a n d  o t h e r  p h o t o i s o m e r s .

A f i n a l  t e m p e r a t u r e - d e p e n d e n t  r e a c t i o n  l e a d s  t o  t h e  f o r m a t i o n  

o f  v i t a m i n  ( F i g u r e  I I ) .

B e f o r e  i t  i n t e r a c t s  w i t h  i t s  t a r g e t  o r g a n s ,  v i t a m i n  D 

m u s t  b e  m e t a b o l i c a l l y  a c t i v a t e d  ( 6 9 , 1 2 1 )  ( F i g u r e  I I I ) .

V i t a m i n  ( f r o m  d i e t a r y  o r  e n d o g e n o u s  s o u r c e s )  a c c u m u l a t e s  

f i r s t  i n  t h e  l i v e r ,  w h e re  i t  i s  c o n v e r t e d  t o  2 5 -OH-D^. The 

l a t t e r  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m ,  i n  w h i c h  i t  a s s o ­

c i a t e s  w i t h  s p e c i f i c  t r a n s p o r t  p r o t e i n  ( 9 ^ 0 -  The h i g h - a f f i n i t y  

b i n d i n g  a c c o u n t s  i n  l a r g e  p a r t  f o r  t h e  f a c t  t h a t  t h e  c o n c e n t r a ­

t i o n s  o f  25-OK-D^ a r e  one  h u n d r e d  t i m e s  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  o f
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L u m i s t e r o l

7 - O e h y d r o c h o le s te r o l

T o e h y s t e r o t ;

F 1G. 2 : Photo ly s i s  of  7 -dehydrocho les fero l  fro form previ tomin  
and its subsequent  thermal  i so m er i za t io n  to D3 ( 6 9 ) •
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t h e  v i t a m i n  o r  o f  a n y  o t h e r  o f  i t s  m e t a b o l i t e s .  The p o t e n c y  

o f  25-OH-D-^ i s  2 - 5  t i m e s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  o n ' m i n e r a l i z a

t i o n  o f  b o n e ,  e l e v a t i o n  o f  s e r u m  c a l c i u m  a n d  s t i m u l a t i o n  o f  

i n t e s t i n a l  c a l c i u m  t r a n s p o r t  ( 2 1 8 ) .  2 5 -OH-D^ i s  p o s s i b l y  t h e

compound w h ic h  b r i n g s  a b o u t  t h e  t o x i c  e f f e c t s  o f  v i t a m i n  

s u c h  a s  m e t a s t a t i c  c a l c i f i c a t i o n  ( 6 9 ) .  I n  a d d i t i o n ,  i t  may 

be  t h e  m e t a b o l i t e  t h a t  f a c i l i t a t e s  t h e  e x c h a n g e  o f  p h o s p h a t e  

a c r o s s  t h e  c e l l  membrane  i n  m u s c l e s ,  i n  r e s p o n s e  t o  a n  a c u t e  

h y p o p h o s p h a t e m i c  c h a l l e n g e ,  t h e r e f o r e  m a i n t a i n i n g  h o m e o s t a s i s  

C y t o p l a s m i c  b i n d i n g  c o m p o n e n t s  f o r  25-OH-D^ h a v e  b e e n  f o u n d  

i n  s e v e r a l  c h i c k  a n d  r a t  t i s s u e s  ( 3 1 3 ) .

25-OH-D^ i s  f u r t h e r  c o n v e r t e d  i n  t h e  k i d n e y  i n t o  1 , 2 5 -  

( 0H ) 2 -D ^ i  t h e  m o s t  p o t e n t  m e t a b o l i t e  known f o r  r e g u l a t i o n  o f  

c a l c i u m  a n d  p h o s p h o r u s ^  m e t a b o l i s m  ( 1 0 2 , 1 5 1 , 17*0°  I t  w i l l  

b e  c o n s i d e r e d  b e lo w .

I n  a d d i t i o n ,  2 ^ - h y d r o x y l a t i o n  ( 1 5 2 )  c a n  o c c u r  i n  k i d n e y  

a n d  o t h e r  t i s s u e s ,  a n d  t h i s  l e a d s  t o  f o r m a t i o n  o f  2 ^ , 2 5 ~ ( 0H ) 2 

o r  1 , 2 ^ , 2 5 - ( O H ) 2 i | ' , 2 5 - ( 0 H ) 2 -D-j, p o s s i b l y  b e c a u s e  i t  

c a n  b e  I c j - h y d r o  x y l a  t e d ,  i s  a l m o s t  a s  a c t i v e  a s  25-OH-D^ an d  

i s  b e l i e v e d  by  some r e s e a r c h e r s  t o  be  t h e  p r e d o m i n a n t  c i r c u ­

l a t i n g  d i h y d r o x y m e t a b o l i t e  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  h i g h  c a l c i u m  

d i e t s ,  n o r m o c a l c e m i a  a n d  h y p e r c a l c e m i a ,  a n d  v.'hen PTH s e c r e ­

t i o n  i s  d e p r e s s e d  o r  a b s e n t  ( 1 8 , 1 2 ^ ,  2*1-9, 2 5 1 ) .  I t  h a s  

l i t t l e  a c t i o n  o n  bone  r e s o r p t i o n  a n d  w o u ld  p r e f e r e n t i a l l y  

p r o m o t e  bone  m i n e r a l i z a t i o n  ( 2 7 , 179.- 22.2 , 2 2 6 ) a n d  c o l l a g e n  

s y n t h e s i s  (2*11.). H e s o r b i n g  e f f e c t s  on  b o n e  c a n  o n l y  be s e e n  

a t  c o n c e n t r a t i o n s  lOOOx more t h a n  t h a t  o f  25-OH~D^ ( 2 2 6 ) .



2 4 - h y d r o x y l a t i o n  i s  a l s o  t h o u g h t  b y  many t o  h e  a  m e c h a n i sm  

f o r  i n a c t i v a t i o n  o f  1 »2 5 - ( 0H )2 ~D^ ( 6 9 ) .

1 , 2 4 , 2 5 - ( 0 H ) ^ - D ^  i s  a b o u t  6 0 $  a s  a c t i v e  a s  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 ~D^ 

i n  t h e  r a t  b u t  much l e s s  so  i n  t h e  c h i c k .  I t s  e x a c t  f u n c t i o n s  

r e m a i n  unknown ( 6 9 )" •

H y d r o x y l a t i o n  c a n  a l s o  o c c u r  a t  t h e  26 p o s i t i o n  t o  y i e l d  

2 5 » 2 6 - ( 0 H ) 2 - D y  T h i s  m e t a b o l i t e ,  f o u n d  i n  l o w ' c o n c e n t r a t i o n s  

i n  n o r m a l  a n i m a l s ,  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n  Ca t r a n s p o r t  a n d  b o n e  

m o b i l i z a t i o n  a n d  m i n e r a l i z a t i o n  (69» 2 5 1 ) •  The a d m i n i s t r a t i o n  

o f  s u p e r p h y s i o l o g i c a l  d o s e s  o f  v i t a m i n  D b r i n g s  t h e  a p p e a r a n c e  

o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  2 5 » 2 6 - ( 0 H ) 2 - 2 3  l a c t o n e - D ^  ( 2 6 6 ) .  The 

f u n c t i o n s  o f  t h i s  m e t a b o l i t e  a r e  s t i l l  unk no w n .

1 . 2 6 - ( Q H ) 2 -D y .  E v i d e n c e  i s  a c c u m u l a t i n g  t h a t  1 , 2 5 - ( 0 H ) 2 ~D^ 

i s  t h e  a c t i v e  a n d  p o t e n t  h o r m o n a l  fo rm  o f  v i t a m i n  a s  

m e n t i o n e d  e a r l i e r .  I t  i s  5 0 0 x  more  e f f e c t i v e  o n  a  m o l a r  

b a s i s  t h a n  25-OH-D^ f o r  c a l c i u m  t r a n s p o r t  i n  i n t e s t i n e  a n d  f o r  

b o n e  m i n e r a l  m o b i l i z a t i o n  . ( 1 7 4 ) .  The r e s p o n s e s  a r e  s e e n  much 

s o o n e r  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 , 2 5 - (0 H )2 -D^ t h a n  o f  

c h o l e c a l c i f e r o l  o r  t h e  o t h e r  m e t a b o l i t e s  ( 7 0 ,  2 1 8 ) .  I n  a d d i ­

t i o n ,  h i g h l y  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  f o r  1 , 2 5 ~ ( 0H )2 -D-j h a v e  b e e n  

d e m o n s t r a t e d  i n  i n t e s t i n e  ( 3 1 4 ) ,  b o n e  ( 1 8 0 ) ,  k i d n e y  ( 5 6 , 2 9 0 ) ,  

p a r a t h y r o i d  g l a n d s  ( 3 1 3 ) •  W h i le  25-OH-D^ a n d  2 4 , 2 5 - (OH)2 ~D^ 

s y n t h e s i s  a r e  n o t  s t r i n g e n t l y  r e g u l a t e d  ( e x c e p t  p o s s i b l y  f o r  

p r o d u c t  i n h i b i t i o n )  ( 6 9 ,  1 2 7 ) ,  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  1 , 2 5 - ( 0 K ) 2 ~D^ 

i s  s t r i c t l y  c o n t r o l l e d  a n d  s u f f e r s  m i n i m a l  f l u c t u a t i o n s  ( F i g u r e  

T V ) .  The c o n c e n t r a t i o n s  o f  1 , 2 5 ~ ( 0 H ) 2 -D^ a r e  m a i n t a i n e d  w i t h i n  

a  c o n s t a n t  r a n g e  ( 2 5 0 ) a n d  do n o t  show t h e  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  

r e p o r t e d  f o r  2 5 - ( 0 H )p “ D^ ( 2 1 1 , 2 8 9 ) .  B e s i d e s  b e i n g  r e g u l a t e d
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b y  PTH ( 1 7 1 ,  2 6 3 ) ,  t h e  v i t a m i n  D s t a t u s  o f  t h e  a n i m a l  ( 1 2 7 ) ,  

a n d  d i e t a r y  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  ( 2 5 0 ) ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  

f o r  f e e d - b a c k  r e g u l a t i o n  b y  1 , 2 5 - ( 0 H )2 “ D-j i t s e l f  ( 5 5 • 5 6 ) •

When v i t a m i n  i s  a d m i n i s t e r e d  t o  D ^ - s u f f i c i e n t  a n i m a l s ,  

t o  a n i m a l s  on  h i g h  c a l c i u m  d i e t ,  o r  t h e  n o n - g r o w i n g  a n i m a l s ,  

t h e r e  i s  no r i s e  i n  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 ~D^ l e v e l  n o r  i n c r e a s e d  i n t e s ­

t i n a l  c a l c i u m  t r a n s p o r t ,  w h e r e a s  t h e  l e v e l  o f  25-OH-D^ d o e s  

i n c r e a s e ,  C o l s t o n  a n d  F e l d m a n  ( 5 6 ) d e m o n s t r a t e d  t h e  e x i s t e n c e  

o f  a  h i g h l y  s p e c i f i c  c y t o p l a s m i c  r e c e p t o r  f o r  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 -D^ 

i n  k i d n e y  t u b u l e s  a n d  s u g g e s t e d  a  d u a l  r o l e  f o r  t h i s  r e ­

c e p t o r :  o n  t h e  o n e  h a n d ,  i t  w o u ld  be  d i r e c t l y  i n v o l v e d  i n

Ca a n d  P r e a b s o r p t i o n ;  o n  t h e  o t h e r ,  i t  w o u ld  s e r v e  a s  a  

s e n s o r  f o r  c i r c u l a t i n g  l e v e l  o f  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 ~D^. E l e v a t e d  

l e v e l s  o f  1 , 2 5 - ( 0 H )2 ~D^ w o u ld  i n h i b i t  t h e  1 - h y d r o x y l a s e  e n ­

zyme. T h i s  i n d u c t i o n  o f  enzyme a c t i v i t y  i s  d e p e n d e n t  u p o n  

new p r o t e i n  s y n t h e s i s  a s  a s s e s s e d  b y  s t u d i e s  w i t h  t r a n s c r i p ­

t i o n a l  i n h i b i t o r s .  E v i d e n c e  f o r  a  d i r e c t  i n f l u e n c e  o f  1 , 2 5 -  

(OHjg-D^ on  i t s  own s y n t h e s i s  o r  t r a n s c r i p t i o n a l  e v e n t  i s  s e e n  

f r o m  t h e  e x t r e m e l y  r a p i d  i n c r e a s e  i n  n u c l e a r  RNA p o l y m e r a s e s  

I  a n d  I I  a c t i v i t i e s  f o l l o w i n g  s u b c u t a n e o u s  - a d m i n i s t r a t i o n  o f  

t h e  m e t a b o l i t e  ( 5 5 )*

H ow ever ,  s u c h  d i r e c t  e f f e c t s  o f  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 “ D^ u p o n  i t s  

ov/n s y n t h e s i s  a r e  n o t  a c c e p t e d  b y  a l l ,  a n d  F r a s e r  ( 9 ^ )  p r o p o s e d  

a n  a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n :  t h e  i n f l u e n c e  o f  1 , 2 . 5 - (OH) 2 “ D3

u p o n  i t s  s y n t h e s i s  i s '  i n d i r e c t  arid s e c o n d a r y  t o  t h e  a c t i o n s
2+

o n  Ca and  P m e t a b o l i s m .  F a c t o r s  s u c h  a s  Ca c o n c e n t r a t i o n

2?



a n d  c o n s e q u e n t l y  PTH s e c r e t i o n  w o u ld  r e g u l a t e  t h e  s y n t h e s i s  

a n d  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  a d e q u a t e  s u p p l i e s  o f  1 , 2 5 - ( 0H )2 - D j .

D e f e c t s  o f  t h e  r e g u l a t o r y  p r o c e s s e s  o f  v i t a m i n  D 

m e t a b o l i s m  h a v e  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  a  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  

c o n d i t i o n s  ( 1 2 )  i n c l u d i n g  p o s t m e n a p a u s a l  o s t e o p o r o s i s  (1 5 7 ) »  

r e n a l  o s t e o d y s t r o p h y  ( 6 9 ) ,  n e p h r o t i c  sy n d ro m e  ( 1 1 ? )  a n d  

o s t e o m a l a c i a  ( 2 5 ) .

V i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  a c t  a s  m o d u l a t o r s  o f  PTH f u n c t i o n s  

( 2 1 9 ,  2 4 4 ) ,  a n d  t h e y  a l s o  d i r e c t l y  (4-6) a n d  i n d i r e c t l y  ( 1 0 8 ,  

1 2 1 ,  1 2 9 )  a i f f e c t  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h a t  h o r m o n e .  I n f l u e n c e s  

o n  c a l c i t o n i n  s e c r e t i o n  h a v e  a l s o  b e e n  d e m o n s t r a t e d  ( 9 2 , 311 )*  

I n  common w i t h  PTH a n d  c a l c i t o n i n ,  l e v e l s  o f  t h e  a c t i v e  m e t a ­

b o l i t e  ( l , 2 5 “ ( 0 H ) 2 ~D^) d e c r e a s e  w i t h  a g e .  T h i s  may p a r t i a l l y  

e x p l a i n  t h e  p o o r  a b i l i t y  o f  a d u l t  i n t e s t i n e  t o  a d a p t  t o  l o w  

c a l c i u m  d i e t s  ( 7 ) .

Much r e m a i n s  t o  be known a b o u t  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s .

M o s t  o b s e r v e r s  a g r e e  t h a t  1 , 2 5 - ( 0 H ) 2 “ D^ i s  t h e  m o s t  a c t i v e  

f o r m  o f  t h e  v i t a m i n .  H ow eve r ,  r e c e n t  f i n d i n g s  b y  B eam er  

e t  a l  ( 1 9 )  s h e d  some d o u b t  o n  t h e  i m p o r t a n c e  o f  2 5 - h y d r o x y -  

l a t i o n ,  a t  l e a s t  i n  p h o s p h a t e  m e t a b o l i s m .  l c ( - ( 0 H ) - D ^  p r e p a ­

r a t i o n  was f o u n d  t o  b e  s u c c e s s f u l  i n  r e p a i r i n g  h y p o p h o s p h a t e ­

m ia  i n  m ic e  w h e r e a s  lc{, 2 5 “ (0 H ) 2 -D^ was n o t  ( 1 9 ) .
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V i t a m i n  D a c t i o n s

a )  A c t i o n s  on  i n t e s t i n e : V i t a m i n .  i s  e s s e n t i a l  f o r

a d e q u a t e  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  c a l c i u m .  I t  i m p r o v e s  t h e  

K a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  c a l c i u m . a n d  p h o sp h o r u s  i n  t h e  s m a l l  

i n t e s t i n e  b y  two i n d e p e n d e n t  m e c h a n i s m s :  Ca a n d  P a r e

a b s o r b e d  t o g e t h e r  a l o n g  t h e  e n t i r e  l e n g t h  o f  t h e  s m a l l  

i n t e s t i n e ,  b u t  i n  t h e  j e j u n u m ,  P t r a n s p o r t  i s  s t i m u l a t e d  

i n d e p e n d e n t l y  o f  t h a t  o f  c a l c i u m .  The m e c h a n i s m s  w h e r e b y  

v i t a m i n  D a n d  i t s  m e t a b o l i t e s  s t i m u l a t e  i n t e s t i n a l  Ca a n d  

P t r a n s p o r t s  a r e  m a t t e r s  o f  c o n t r o v e r s y ,  a n d  s e v e r a l  a s p e c t s  

o f  t h e  p r o c e s s  r e m a i n  l a r g e l y  unknow n.  T h e r e  i s  g o o d  e v i d e n c e  

t h a t  t h e y  i n v o l v e  i n d u c t i o n  o f  s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n s  f o r  t h e  

t r a n s p o r t  o f  Ca ,  a n d  p r e s u m a b l y  o f  P ,  a c r o s s ,  t h e  b r u s h  b o r -
t

d e r  o f  t h e  i n t e s t i n a l  c e l l s .  The a b s o r b e d  Ca a n d  P a c c u m u l a t e  

i n  v e s i c l e s  o r  a r e  t a k e n  up  b y  m i t o c h o n d r i a  ( 6 9 ) .

U n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s ,  v i t a m i n .  D s t i m u l a t i o n  

o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n  d o e s  n o t  l e a d  t o  e x c e s s i v e
- j -

e l e v a t i o n  o f  c y t o s o l  Ca c o n c e n t r a t i o n s , s i n c e  t h e  m i n e r a l s  

a r e  r a p i d l y  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  m i t o c h o n d r i a l  m a t r i x  f o r  

s e q u e s t r a t i o n  i n  i n a c t i v e  ( b u t  r e a d i l y  r e c r u i t a b l e )  f o r m .

A s h u t t l e  s y s t e m  w h i c h  se e m s  t o  b e  s o d i u m - d e p e n d e n t  ( 6 9 ) r
•1 ..L.

f u n c t i o n s  t o  r e p l e n i s h  c y t o s o l  Ca a n d  t o  r a i s e  i t s  c o n c e n ­

t r a t i o n s  u n d e r  a p p r o p r i a t e  c o n d i t i o n s .  H o w ev e r ,  p h a r m a c o l o ­

g i c a l  d o s e s  o f  v i t a m i n  D c a n  l e a d  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  . 

s e v e r e  h y p e r c a l c e m i a .



b )  A c t i o n s  o n  b o n e : V i t a m i n  D e f f e c t s  o n  b o ne  a r e  d o s e -

r e l a t e d .  P h y s i o l o g i c a l  a m o u n t s  f a c i l i t a t e  b o n e  m i n e r a l i z a ­

t i o n ,  s i n c e  t h e  i n f l u e n c e s  e x e r t e d  o n  t h e  i n t e s t i n e  p r o v i d e  

t h e  n e e d e d  m i n e r a l s .  A d d i t i o n a l  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  a r e  

made a v a i l a b l e  f o r  new b o n e  f o r m a t i o n  b y  a c t i o n s  o f  t h e  

v i t a m i n  o n  r e s o r p t i o n  o f  o l d e r  b o n e  t h a t  i s  u n d e r g o i n g  

r e m o d e l i n g  ( 2 7 , 6 9 » 1 2 1 ,  1 7 9 )*  The v i t a m i n  ( a t  l e a s t  1 , 2 5 -  

( 0 H ) 2 -D ^)  may a l s o  l i m i t  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  c o l l a g e n ,  and  

t h e r e b y  f a v o r  s h u n t i n g  o f  c a l c i u m  a n d  p l io s p h o r u s . -  i n t o  t h e  

n ew ,  g r o w i n g  p o r t i o n s  o f  t h e  b o n e  t h a t  a r e  u s e f u l  t o  t h e  

o r g a n i s m .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  g r o w t h - p r o m o t i n g  

e f f e c t s  a r e  m e d i a t e d  i n d i r e c t l y  v i a  a u g m e n t a t i o n  o f  t h e  

s u p p l y  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e .  The i o n s  c a n  s t i m u l a t e  

l o c a l i z e d  c o l l a g e n  s y n t h e s i s  ( 1 2 1 ,  2 ^ 0 ) .  H o w eve r ,  t h e r e  i s  

e v i d e n c e  f o r  d i r e c t  e f f e c t  o f  v i t a m i n  D o n  b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  

w i t h o u t  c h a n g e s  i n  s e r u m  c a l c i u m  a n d  p h o s p h o r u s / .  ( 2 8 ,  6 3 ) ;  

a n d  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  f o r  v i tam 5 .n  D m e t a b o l i t e s  h a v e  b e e n  

i d e n t i f i e d  ( 3 1 3 )*

P h a r m a c o l o g i c a l  d o s e s  o f  v i t a m i n  D b r i n g  a b o u t  t h e  m o b i ­

l i z a t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h o r u s 1 f r o m  t h e  b o n e  f l u i d  

c o m p a r t m e n t .  T h i s  l e a d s  t o  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  c a l c i u m  

c o n c e n t r a t i o n s  ( 6 9 ) .  T h i s  p r o c e s s ,  a s  w e l l  a s  t h e  a c t i o n  

o n  i n t e s t i n a l  t r a n s p o r t ,  i s  a c t i n o m y c i n  D s e n s i t i v e  a n d  may 

t h e r e f o r e  d e p e n d  u p o n  a n  i n d u c t i o n  p r o c e s s .  H o w e v e r ,  w h i l e  

a  c a l c i u m - b i n d i n g  p r o t e i n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  i n t e s t i n a l  

c e l l s  ( 6 9 .  8 8 9 ,  255)  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n ,  l i t t l e  

i s  known c o n c e r n i n g  t h e  m ec h an ism  t h e r e b y  v i t a m i n  D b r i n g s



a b o u t  t h e  r e l e a s e  o f  c a l c i u m  f r o m  b o n e .

U n l i k e  t h e  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s ,  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  

o n e s  a r e  n o t  d e p e n d e n t  o n  PTH, f o r  t h e y  a r e  s e e n  i n  p a r a t h y -  

1 r o i d e c t o m i z e d  a n d  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s .  L a r g e  

a m o u n t s  o f  t h e  v i t a m i n  c a n  c a u s e  m a r k e d  d e m i n e r a l i z a t i o n

o f  b o n e  a t ' t h e  s a m e - t i m e  t h e y  a r e  c a u s i n g  h y p e r c a l c e m i a ,  > 

s o f t  t i s s u e  c a l c i f i c a t i o n  a n d  n e p h r o c a l c i n o s i s  ( 2 l 5 » 3 1 1 ) .  

T o x i c i t y  may d e v e l o p  f o l l o w i n g  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  o r  

e x c e s s i v e  d i e t a r y  i n t a k e  s i n c e  t h i s  v i t a m i n  a n d  i t s  d e r i v a ­

t i v e s  a r e  s t o r e d  i n  t h e  b o d y  ( 1 2 1 , 1 2 8 ,  311)*

c) A c t i o n s  on k i d n e y : V i t a m i n  D seem s t o  e x e r t  d i r e c t ,  a s

w e l l  a s  i n d i r e c t  i n f l u e n c e s  o n  t h e  k i d n e y .  P h y s i o l o g i c a l  

a m o u n t s  p r o m o t e  c a l c i u m ,  p h o s p h a t e  a n d  s o d iu m  r e a b s o r p t i o n  

i n  i n t a c t ,  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n d  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  

a n i m a l s  ( 1 0 4 ,  2 3 6 , 2 8 6 ) .  The e f f e c t s . a r e  mo-re a p p a r e n t  i n  

D - d e f i c i e n t  a n i m a l s  ( 6 2 ) .  F u r t h e r  s u p p o r t  f o r  d i r e c t  r e n a l  

a c t i o n s  d e r i v e s  f r o m  t h e  d i s c o v e r y  o f  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  f o r  

v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  i n  mouse  ( 5 6 )> c h i c k  a n d  r a t  k i d n e y s  

( 2 9 0 , 313 )*  T ho se  r e c e p t o r s  a r e  s i m i l a r  t o  t h e  o n e s  f o u n d  

i n  i n t e s t i n e  a n d  b o n e  ( 5 6 ) a n d  a r e  l o c a t e d  i n  p r o x i m a l  a n d  

d i s t a l  p o r t i o n s  o f  t h e  n e p h r o n .



P r o l a c t i n  a n d  G ro w th  Hormone

P r o l a c t i n  i s  s a i d  t o  m o d i f y  c a l c i u m  a n d  p h o sp h o r u s  

m e t a b o l i s m ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  l a c t a t i o n .  P r o l a c t i n  a f f e c t s  

i n t e s t i n a l  Ga a n d  P a b s o r p t i o n  ( 1 7 5 )  a n d  a l s o  r e n a l  h a n d l i n g  

o f  s o d iu m  a n d  p o t a s s i u m  ( l ^ O ) .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  o v i n e  

p r o l a c t i n  t o  r a t s  l e a d s  t o  a u g m e n t a t i o n  o f  b o t h  s e r u m  c a l c i u m  

c o n c e n t r a t i o n  a n d  u r i n a r y  o u t p u t  o f  c a l c i u m  ( 1 7 3 » 2 5 2 ) .

L i k e  p r o l a c t i n ,  g r o w t h  horm one  i n f l u e n c e s  t h e  m e t a b o l i s m  

o f  c a l c i u m  a n d  ^ p h o s p h o r u s  . I t  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  b o n e  

f o r m a t i o n  i n  y o u n g  a n i m a l s  p r o b a b l y  v i a  e n h a n c e m e n t  o f  i n t e s ­

t i n a l  t r a n s p o r t  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  ( 3 2 , 8 5 , 1 7 6 ) .

C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  u r i n a r y  e x c r e t i o n  

o f  c a l c i u m .  I n  a d d i t i o n ,  g r o w t h  horm one  p r o m o t e s  p h o s p h a t e  

a n d  so d iu m  r e t e n t i o n  ( 1 0 6 ,  1^-0). A l t h o u g h  l a r g e  d o s e s  o f  

g r o w t h  horm one  r a i s e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  PTH, t h e  e f f e c t s  

o n  t h e  k i d n e y  h a v e  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  a n t a g o n i s m  o f  PTH. 

i n f l u e n c e s  o n  t h e  r e n a l  t u b u l e s  ( 1 0 6 ) a n d / o r  e x p a n s i o n  o f  

t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  vo lum e  ( 1 0 6 , 1 ^ 0 ) .

U n d e r  c o n d i t i o n s  o f  c a l c i u m  s t r e s s ,  s u c h  a s  p r e g n a n c y ,  

l a c t a t i o n ,  a n d  g r o w t h ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d . - t h a t  c i r c u l a t i n g  

l e v e l s  o f  1 , 2 5 “ ( 0 H ) 2 -D^ a r e  e l e v a t e d  ( 1 7 2 ) .  T h e r e f o r e ,  i t  

h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  e f f e c t s  o f  g r o w t h  horm one  a n d  p r o ­

l a c t i n  u n d e r  t h o s e  c o n d i t i o n s ,  a r e  m e d i a t e d  b y  t h i s  m e t a b o l i t e . 

H v i d e n c e  h a s  b e e n  p r e s e n t e d  f o r  p r o l a c t i n  a n d  g r o w t h  horm one
i

r e g u l a t i o n  o f  v i t a m i n  D m e t a b o l i s m  d u r i n g  p r e g n a n c y  arid g r o v / th .  

The m e c h a n i sm s  o f  a c t i o n ,  h o w e v e r ,  h a v e  n o t  b e e n  f u l l y  e l u c i ­

d a t e d  ( 9^ ) .
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T h y r o i d  Hormones

T h y r o i d  h o rm o n e s  t e n d  t o  i n c r e a s e  t h e  u r i n a r y  e x c r e t i o n  

o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e .  The c a l c i u r i c  a n d  p h o s p h a t u r i c  

e f f e c t s  seem  t o  be due  c h i e f l y  t o  e n h a n c e d  s k e l e t a l  t u r n o v e r .  

D i r e c t  r e n a l  a c t i o n s  on  m i n e r a l  i o n s  h a v e  b e e n  f o u n d  b u t  a r e  

p o o r l y  u n d e r s t o o d  (75> 1 0 6 , 1 ^ 0 ) .

S e x  S t e r o i d s

A l t h o u g h  e s t r o g e n s  seem  t o  a f f e c t  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p ­

t i o n  o f  m i n e r a l s ,  p r o m o t e  b o n e  m a t u r a t i o n ,  and  a n t a g o n i z e  

PTH a c t i o n s  on  b o n e ,  t h e  i n f l u e n c e s  o f  t h e  s t e r o i d s  o n  c a l c i u m  

a n d  p h o s p h o r u s  m e t a b o l i s m  i n  mammals h a v e  n o t  b e e n  c l e a r l y  

d e f i n e d  ( 2 9 ,  7 5 ) •  The h o rm o n e s  e v i d e n t l y  do' n o t  a f f e c t  r e n a l  

- h y d r o x y l a s e  a c t i v i t y  u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s ; .  Ho 

c y c l i c a l  v a r i a t i o n s  i n  p l a s m a  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 ~D^ h a v e  b e e n  f o u n d  

d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  n o r m a l  m e n s t r u a l  c y c l e s  i n  women ( 1*0 

a n d  t h e r e  a r e  many i n d i c a t i o n s  t h e  c a l c i f e r o l s  a r e  n o t  t h e  

m a j o r  p r o m o t e r s  o f  c a l c i u m  c o n s e r v a t i o n  d u r i n g  e i t h e r  p r e g ­

n a n c y  o r  l a c t a t i o n  i n  r a t s  (l^J-7). P o s t m e n o p a u s a l  f e m a l e s  

show a n  i n c r e a s e d  l o s s  o f  c a l c i u m  i n t o  t h e  u r i n e  ( 9 7 ) ,  b u t  

e s t r o g e n s  e f f e c t s  on  r e n a l  h a n d l i n g  o f  c a l c i u m  a r e  v a r i a b l e  

a n d  p o o r l y  d o c u m e n te d  ( 1 -̂0 ) .

T h e r e  i s ,  h o w e v e r ,  s u p p o r t  f o r  t h e  c o n c e p t  t h a t  e s t r o ­

g e n s  p l a y  s p e c i a l  r o l e s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c a l c i u m  m e t a b o ­

l i s m  i n  b i r d s .  D u r i n g  e g g - l a y i n g  c y c l e s ,  t h e  b i r d s  a c c u m u l a t e  

l a r g o  q u a n t i t i e s  o f  m i n e r a l - r i c h  m e d u l l a r y  b o n e .  T h ey  s u b ­

s e q u e n t l y  t r a n s f e r  t h e  c a l c i u m  t o  t h e  l i v e r  a n d  s h e l l  g l a n d
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a n d  u t i l i z e  i t  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  e g g  y o l k s  a n d  t h e  

f o r m a t i o n  o f  e g g  s h e l l s .  S t i m u l a t o r y  i n f l u e n c e s  o f  t h e  

s t e r o i d s  on  l - c { -  h y d r o x y l a s e  a n d  i n h i b i t o r y  o n e s  on  t h e  

2 h y d r o x y l a s e  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  s t u d i e s  u t i l i z i n g  

k i d n e y  c e l l  c u l t u r e s  ( 2 8 2 ) .  S u c h  i n f l u e n c e s  a r e  a p p a r e n t l y  

i n d e p e n d e n t  o f  PTH. H o w ev e r ,  t e s t o s t e r o n e  a n d  p r o g e s t e r o n e  

s y n e r g i z e  w i t h  e s t r o g e n  i n  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l « f - h y d r o x y l  

a s e  s y s te m '  ... . e g g  l a y i n g  h e n s  a n d  maximum s t i m u l a t i o n

i s  a c h i e v e d  b y  a  c o m b i n a t i o n  o f  m o d e r a t e  d o s a g e s  o f  a l l  

t h r e e  ( 2 9 9 ) .

I t  i s  d o u b t f u l  t h a t  s u c h  o b s e r v a t i o n s  h a v e  r e l e v a n c e  

f o r  m am m alian  p h y s i o l o g y .  Mammals do n o t  o r d i n a r i l y  make 

t h e  t y p e  o f  b o n e  d e s c r i b e d  a b o v e ,  n o r  do t h e y  h a v e  s h e l l  

g l a n d s  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  n e e d s  f o r  m a s s i v e  c a l c i u m  t r a n s f e r .  

I t  i s  p o s s i b l e  t o  p e r s u a d e  r o d e n t s  t o  f o r m  m e d u l l a r y  b o n e  

when t h e y  a r e  g r o s s l y  o v e r d o s e d  w i t h  e s t r o g e n ;  b u t  t h e  

f i n d i n g s  a r e  p u r e l y  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  i n t e r e s t .

P r  o s  t  a g l  an  d i n  s

I n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  2 2 h a s  

b e e n  r e p o r t e d  t o  m a r k e d l y  e l e v a t e  p l a s m a  c a l c i u m  c o n c e n t r a ­

t i o n ,  p r o b a b l y  v i a  s t i m u l a t i o n  o f  b o n e  r e s o r p t i o n  ( 93 ) *  

P r o s t a g l a n d i n  Eg i n h i b i t s  p a r a t h y r o i d  horm one  r e l e a s e  f r o m  

p a r a t h y r o i d  g l a n d s  ( 1 0 3 ) .  R e n a l  i n f l u e n c e s  o f  p r o s t a g l a n -  

. d i n s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  on  s o d iu m ,  made some c o n s i d e r  

t h o s e  h o rm o n es  a s  " n a t r i u r e t i c "  ( 1 5 8 ) .  H ow eve r ,  more r e c e n t  

e v i d e n c e  m i l i t a t e s  a g a i n s t  t h i s  c o n c e p t  ( 3 0 t ) .



I n s u l i n  a n d  G l u c a g o n

I n s u l i n  d e f i c i e n c y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s t u r b a n c e s  i n  

c a l c i u m  m e t a h o l i s m  ( 6 5 . 2 6 4 ) .  D e f e c t i v e  i n t e s t i n a l  c a l c i u m  

t r a n s p o r t ,  r e d u c e d  c a l c i u m - b i n d i n g - p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n s  i n  

t h e  i n t e s t i n e ,  a n d  h y p o c a l c e m i a  a r e  among t h e  a b n o r m a l i t i e s  

r e p o r t e d .  D i a b e t i c  r a t s  show lo w  c o n c e n t r a t i o n s  o f  1 , 2 5 -  

( 0 H ) 2 -D^ w h ic h  r i s e  f o l l o w i n g  i n s u l i n  t r e a t m e n t .  T h i s  

o b s e r v a t i o n  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  a  s t i m u l a t o r y  i n f l u e n c e  o f  

i n s u l i n  o n  v i t a m i n  D m e t a b o l i s m ,  p r o b a b l y  e x e r t e d  o n  t h e  

r e n a l  1 - h y d r o x y l a t i o n  s t e p .  S p e n c e r  e t  a l  r e c e n t l y  p r o v i d e d  

i n  v i t r o  e v i d e n c e  f o r  t h e  l a t t e r  p o s s i b i l i t y  ( 2 8 * 0 .

I n  v i t r o  a d m i n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  s u p p o r t s  t h e  c o n c e p t  

o f  s t i m u l a t i o n  o f  bone  c o l l a g e n  s y n t h e s i s ,  a n  a c t i o n  a n t a g o ­

n i s t i c  t o  t h a t  o f  PTH. A d m i n i s t e r e d  g l u c a g o n  ( p h y s i o l o g i c a l  

d o s e s )  i n h i b i t s  b o n e  r e s o r p t i o n  a n d  s t i m u l a t e s  c a l c i t o n i n  

s e c r e t i o n  (*1-2).

I n  p h a r m a c o l o g i c a l  d o s e s ,  g l u c a g o n  s u b s t a n t i a l l y  i n c r e a ­

s e s  d e m i n e r a l i z a t i o n  o f  b o n e  a n d  r e n a l  e x c r e t i o n s  o f  n u m e ro u s  

s o l u t e s  i n c l u d i n g  c a l c i u m  ( 1 4 0 ,  2 3 5 ) .

M i n e r a l o c o r t i c o  i d s

A l d o s t e r o n e  a n d  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e  a c e t a t e ,  when 

a d m i n i s t e r e d  a c u t e l y ,  d e c r e a s e  so d iu m  e x c r e t i o n  w i t h o u t  

a f f e c t i n g  t h e  e x c r e t i o n  o f  c a l c i u m  ( 1 6 3 , 1 9 8 ) .  H o w ev e r ,  

f o l l o w i n g  p r o l o n g e d  a d m i n i s t r a t i o n ,  h e a l t h y  a n i m a l s  s o o n  

" e s c a p e "  f r o m  t h e  s o d i u m - r e t a i n i n g  a c t i o n s  .and t h e y  r e g a i n  

t h e  a b i l i t y  t o  e x c r e t e  s o d iu m .  The e x p a n s i o n  o f  e x t r a c e l -



l u l a r - f l u i d  v o lu m e  l e a d s  s e c o n d a r i l y  to. i n c r e a s e d  c a l c i u m  

e x c r e t i o n  . ( 1 0 6 ) .

M i n e r a l o c o r t i c o i d s  c o u n t e r a c t  t h e  e f f e c t s  o f  PTH o n  

s o d i u m  e x c r e t i o n  b y  e n h a n c i n g  s o d i u m  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  

t e r m i n a l  p a r t s  o f  t h e  n e p h r o n ,  a n d  e s p e c i a l l y  i n  t h e  c o l ­

l e c t i n g  t u b u l e s  ( 1 0 6 ) .

G l u c o c o r t i c o i d s  (GCC)

A c u t e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  GCC d o e s  n o t  a p p e a r  t o  s i g n i f i ­

c a n t l y  a l t e r  c a l c i u m  e x c r e t i o n  ( 1 6 3 ) .  H o w e v e r ,  c h r o n i c  d o s e s  

l e a d  t o  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r c a l c i u r i a  ( 1 0 6 ) .  T h i s  e f f e c t  seem s 

t o  r e s u l t  f r o m  e n h a n c e m e n t  o f  b o n e  r e s o r p t i o n  w h i c h  i n  t u r n  

l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e d  f i l t e r e d  l o a d .  I t  h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s ­

t e d  t h a t  t h e  c a l c i u r i a  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  h i g h  d o s e s  o f  GCC 

m i g h t  b e  t h e  r e s u l t  o f  i n h i b i t i o n  o f  p a i r e d  so d iu m  a n d  c a l c i u m  

t r a n s p o r t  i n  r e s p o n s e  t o  c h r o n i c  SCF e x p a n s i o n ,  a s  i s  t h e  c a s e  

f o r  m i n e r a l o c o r t i c o i d s  ( 1 0 6 ) .

GCC h a v e  d i r e c t  e f f e c t s  on  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  GCC 

t r e a t m e n t  c a u s e s  i n c r e a s e d  PTH s e c r e t i o n  a n d  p a r a t h y r o i d  

h y p e r p l a s i a  i n  humans ( 9 8 ) a n d  r a t s  ( 3 1 8 ) . -  I n  a d d i t i o n ,  a  

d i r e c t  s t i m u l a t o r y  e f f e c t  o n  PTH s e c r e t i o n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a ­

t e d  i n  c u l t u r e d  p a r a t h y r o i d  c e l l s  o f  r a t s  ( 1 1 ) .

GCC h a v e  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  v i t a m i n  

D m e t a b o l i s m  b u t  t h e  d a t a  a r e  c o n f l i c t i n g .  Some l a b o r a t o r i e s  

r e p o r t  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  c o r t i s o n e  o n  i n t e s t i n a l  a c t i o n  o f  

1 »2 5 - (OH)g-D^ ( 8 3 ) w h i l e  o t h e r s  r e p o r t  a  s t i m u l a t o r y  i n f l u e n c e  

on  l t ( - h y d r o x y l a s e  by  c o r t i s o l  ( 2 8 3 ) .  I n  o t h e r  e x p e r i m e n t s ,  no



e f f e c t  o f  GCG on  v i t a m i n  D a c t i o n  was o b s e r v e d  ( 8 3 ,  1^-8).  

H o w e v e r ,  GCC a r e  e f f e c t i v e  i n  t r e a t i n g  a c u t e  c a s e s  o f  h y p e r -  

V i t a m i n o s i s  D. T h ey  c a n  d e c r e a s e  c a l c i u m  a b s o r p t i o n  w i t h o u t  

a f f e c t i n g  t h e  a b i l i t y  o f  1 , 2 5 - ( 0 H )2 -D^ t o  i n d u c e  c a l c i u m -  

b i n d i n g  p r o t e i n  ( 8 ^ ,  217•  2 2 6 ) .
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V -  The th y m u s  a s  p a r t  o f  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m .

The th y m u s g l a n d  i s  c o m p r i s e d  o f  l y m p h o id  a n d  e p i t h e ­

l i a l  c e l l s ,  a n d  c a n  Ibe r i g h t l y  d e s i g n a t e d  a s  a  " l y m p h o e p i -  • 

t h e l i a l "  o r g a n  ( 6 7 , 1 7 7 ,  20.2 , 2 2 7 ) .  I t  d e v e l o p s  i n  t h e .  

em bryo f ro m  b r a n c h i a l  p o u c h e s  o f  t h e  p h a r y n x ,  i n  c l o s e  

p r o x i m i t y  t o  t h e  p r e c u r s o r s  o f  p a r a t h y r o i d  g l a n d s ,  t h y r o i d  

g l a n d  a n d  t h e  c e l l s  t h a t  w i l l  l a t e r  s e c r e t e  c a l c i t o n i n  ( 11*0 . 

I n  h i g h e r  v e r t e b r a t e s ,  e p i t h e l i a l  b u d s  g ro w  o u t  a s  s o l i d  

c o r d s ,  p i n c h  o f f  a n d  m i g r a t e  t o  t h e  m i d l i n e  o f  t h e  u p p e r  

t h o r a x  a n d  becom e i n f i l t r a t e d  w i t h  l y m p h o c y t e s . The o r i g i n  • 

o f  th y m u s  ly m p h o c y te s  h a s  l o n g  b e e n  a  s u b j e c t  o f  c o n t r o v e r s y .  

I t  i s  now g e n e r a l l y  a g r e e d  t h a t ,  i n  t h e  e a r l y  em b ry o , t h e y  

come f ro m  t h e  y o l k  s a c  and  o n l y  l a t e r  do t h e y  m i g r a t e  f ro m  

t h e  b o n e  m arrow .

The t y p i c a l  th y m u s ( 2 0 2 ) ,  w h ic h  l o o k s  w h i t i s h - g r e y  i n  

some mammals, a n d  p i n k i s h  i n  o t h e r s ,  h a s  two l o b e s  c o n t a i n i n g  

v e r y  s m a l l  b l o o d  v e s s e l s .  I t s  w e i g h t  v a r i e s  among s p e c i e s ,  

b u t  i n  a l l ,  t h e r e  i s  a  d i v i s i o n  o f  t h e  o r g a n  i n t o  l o b u l e s ,  

e a c h  c o m p r i s e d  o f  a  c o r t e x  a n d  a  m e d u l l a .  L o b u l a r  s i z e  

a p p e a r s  t o  b e  c o n s i s t e n t  f ro m  s p e c i e s  t o  s p e c i e s .

A l l  known v e r t e b r a t e s ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  h a g f i s h ,  

p o s s e s s  a  th y m u s  g l a n d .  H o w ev e r ,  h a g f i s h e s  do show a b i l i t y  

t o  r e j e c t  h o m o g r a f t s  a n d  may h a v e  some y e t  u n d i s c o v e r e d  

" t h y m u s - l i k e "  s t r u c t u r e  ( 2 ) ,  T h ey  a r e  a l s o  t h e  o n l y  v e r t e ­

b r a t e s  t h a t  do n o t  o s m o r e g u l a t e  ( 1 8 8 ) .

I n  s p e c i e s  w i t h  l o n g  g e s t a t i o n  p e r i o d s ,  t h e  th ym us 

e x e r t s  i n f l u e n c e s  on c e l l u l a r  im m u n i ty  p r i o r  t o  b i r t h .



T h e r e a f t e r ,  i t  c o n t i n u e s  t o  g row  i n  a b s o l u t e  s i z e  t o  t h e  

t im e  o f  p u b e r t y ,  a l t h o u g h  t h e  th y m u s  w e i g h t  t o  b o d y  w e ig h t  

r a t i o  may d e c r e a s e  ( 3 0 , 3 1 ) .

The th y m u s  u n d e r g o e s  two t y p e s  o f  a t r o p h y :  on e  t h a t

p r o c e e d s  g r a d u a l l y  w i t h  t im e  ( a g e  i n v o l u t i o n ) ,  a n d  t h e  o t h e r  

c h a r a c t e r i z e d  b y  o c c a s i o n a l  r a p i d  b u r s t s  t h a t  f o l l o w  s e v e r e  

s t r e s s  o r  GCC a d m i n i s t r a t i o n  ( a c c i d e n t a l ,  h o rm o n a l  i n v o l u t i o n )  

( 7 3 ,  2 1 0 ,  2 6 0 , 2 6 2 , 2 7 2 ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  d i u r n a l  

v a r i a t i o n  i n  w e i g h t  ( 2 6 2 a ) .  S u ch  c h a n g e s  c o m p l i c a t e  t h e  

p r o b l e m s  o f  d e t e r m i n i n g  t h e  s i z e  o f  a  n o r m a l  th y m u s .  The 

m o s t  . a c c u r a t e  a p p r o x i m a t i o n s  a r e  o b t a i n e d  f ro m  e x a m i n a t i o n  o f  

th y m u s e s  o f  h e a l t h y  p e r s o n s  who d i e d  s u d d e n l y  b y  a c c i d e n t .

S u c h  s t u d i e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  b y  Boyd (30* 31 )  who fo u n d  

t h a t  t h e  m e d u l l a ,  (w h ic h  i n  m o s t  s p e c i e s  c o n t a i n s  c o n c e n t r i c a l ­

l y  a r r a n g e d  c e l l s  o r  b o d i e s  c a l l e d  H a s s a l  c o r p u s c l e s )  b e g i n s  

t o  i n v o l u t e  a t  a b o u t  t h e  .ag e  o f  p u b e r t y .  I n v o l u t i o n  o f  t h e  

ly m p h o id  c o r t e x  s t a r t s  a t  y e a r s  o f  a g e . The c o n n e c t i v e  

t i s s u e s  a n d  f a t  c o n t e n t  i n c r e a s e  u n t i l  o l d  a g e .

The thy m us g l a n d  i s  n o t  d i r e c t l y  a f f e c t e d  by  a n t i g e n i c  

s t i m u l a t i o n  ( 2 0 2 ) p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  t h e  b a r r i e r  f o r m e d  b y  

t h e  e p i t h e l i a l  s h e a t h  c e l l s  o f  t h e  o r g a n ,  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  

t r u e  m a c ro p h a g e s  i n  t h e  c o r t e x .

E n d o c r i n e  F u n c t i o n s  i n  Im m u n ity

The phenomenom o f  ag e  i n v o l u t i o n  l e a d  p e o p l e  t o  b e l i e v e  

a t  o n e  t im e  t h a t  th y m u s i s  o n l y  i m p o r t a n t  i n  e a r l y  l i f e .

S uch  b e l i e f  was s u p p o r t e d  b y  o b s e r v a t i o n s  made f o l l o w i n g



w a s t i n g  d i s e a s e ,  i i r a n u n o lo g ic a l  d e f i c i e n c y ,  d e c r e a s e  i n  n um ber 

o f  c i r c u l a t i n g  l y m p h o c y t e s ,  a n d  l o s s  o f  a b i l i t y  t o  r e j e c t  

h e t e r o l o g o u s  g r a f t s .  More r e c e n t l y ,  H a l t o r i  a n d  B ra n d o n  

*■ ( 1 2 0 ) d e m o n s t r a t e d  a u to i m m u n e - l i k e  dam age i n  t h e  o v a r i e s  o f  

n e o n a t a l l y  th y m e c to m iz e d  r a t s .

B u t ,  i f  t h e  e f f e c t s  o f  th y m e c to m y  a r e  n o t  a s  d r a s t i c  

i n  a d u l t  a n i m a l s ,  t h e y  a r e  s t i l l  i m p o r t a n t .  M e t c a l f  a n d  

M i l l e r  ( l ? 0 )  r e p o r t e d  t h a t  th y m e c to m iz e d  a d u l t  m ic e  becom e 

ly m p h o p e n ic  a n d  c a n n o t  co p e  w i t h  c e r t a i n  s t r e s s e s  t o  t h e  

im m u n o lo g ic a l  s y s te m .  H o w ever ,  t h e s e  e f f e c t s  d e v e l o p  v e r y  

s l o w l y .  I n  a d d i t i o n ,  immune c a p a b i l i t y  c a n n o t  b e  r e s t o r e d  

f o l l o w i n g  X - i r r a d i a t i o n  o f  t h e  th y m u s  ( l 8 8 ) .

Much i s  known o f  t h e  r o l e  o f  ' t h e  th y m u s  i n  im m u n i ty ,  

b u t  m any c o n t r o v e r s i e s  r e m a i n .  The g l a n d  p r o v i d e s  s p e c i f i c  

p o p u l a t i o n s  o f  l y m p h o c y t e s ,  a n d  t h e  m o s t  o b v i o u s  e f f e c t s  o f  

th y m e c to m y  c a n  b e  c o r r e c t e d  w i t h  th y m u s g r a f t s  ( 2 0 2 ) .  The 

im p o r t a n c e  o f  h u m o ra l  f a c t o r s  r e l e a s e d  b y  t h e  g l a n d  a r e  

o b v i o u s  f ro m  s t u d i e s  i n  w h ic h  th ym us e x t r a c t s  a n d  thym u s 

t i s s u e  p l a c e d  i n  c h a m b e rs  t h a t  a r e  im p e rm e a b le  t o  c e l l s  

h a v e  b e e n  show n t o  r e s t o r e  some o f  t h e  f u n c t i o n s  ( 2 0 6 , 3 ° 5 ) ■ 

The e x i s t e n c e  o f  th y m ic  h o rm o n es  i s  w i d e l y  a c c e p t e d ;  b u t  

t h e  m u l t i p l i c i t y  o f  f a c t o r s  i d e n t i f i e d  a n d / o r  i s o l a t e d  i s  

p u z z l i n g  a n d  c o n f u s i n g . ( 1 2 , 1 0 9 ,  1 6 9 , 3 0 6 , 3 1 7 ) .

The i s o l a t e d  p e p t i d e s  show s p e c i f i c  i n f l u e n c e s  on  T- 

c e l l  d i f f e r e n t i a t i o n ,  m a t u r a t i o n  o r  p r o l i f e r a t i o n  w i t h i n  

a n d / o r  o u t s i d e  t h e  thym us ( 1 6 9 ) .

*1-0



TABLE I

THYMIC FACTORS AND THYMUS DEPENDENT SERUM FACTORS

FACTOR AUTHOR REFERENCE

Thymosin
c(. 1
/ S i
F r a c t io n  5 (m ix tu re  o f  more th a n  30 p e p t id e s )

T hym opoietin  I  
T hym opoietin  I I

Thymic hum oral f a c t o r

Thymic f a c to r

F a c te u r  thym ique s e r iq u e  (FTS)

Human FTS 

Serum f a c to r  (SF)

P realbum in

Thymic e p ith e l iu m  s u p e rn a ta n ts

Thymic e p ith e l iu m  - p roduced  c h em o tac tic  f a c to r

A .L . G o ld s te in 107

G. G o ld s te in

N. T r a in in  

D. Am ici 

J . - F .  Bach 

J .  L acovara  

A. A s t a ld i  

A. W hite 

A. K ru isb eek  

K. Pyke

110

306

6

12

12

111

k l

150

238



The Thymus i n  E n d o c r i n e  P h y s i o l o g y

The o b s e r v a t i o n s  o f  i m m u n o l o g i s t s  h a v e  b e e n  c o n c e r n e d  

p r i m a r i l y  w i t h  t h e  i n f l u e n c e  o f  th y m ic  h u m o r a l  f a c t o r s  on 

immune f u n c t i o n s .  W h ile  t h e  r e c e n t  f i n d i n g s  s u g g e s t  a g e  

r e l a t e d  c h a n g e s  i n  T - c e l l  f u n c t i o n s  t h a t  a f f e c t  t h e  d e v e ­

lo p m e n t  o f  au to im m u n e  d i s e a s e  ( 1 2 a ) , t h e y  p r o v i d e  l i t t l e  

i n s i g h t  i n t o  t h e  r e a s o n s  f o r  t h e  r a p i d  g r o w th  o f  t h e  g l a n d  

l o n g  a f t e r  i t s  m a jo r  r o l e  i n  ly m p h o c y te  d i f f e r e n t i a t i o n  h a s  

b e e n  a c c o m p l i s h e d ;  n o r  do t h e i r  o b s e r v a t i o n s  o f  h o rm o n a l  

c o n t r o l  o f  t h e  immune s y s t e m  a d e q u a t e l y  e x p l a i n  t h e  e x q u i s i t e  

s e n s i t i v i t y  o f  t h e  g l a n d  t o  s e x  s t e r o i d s  s e c r e t e d  b y  t h e  

a d u l t  a n im a l  a n d  t o  g l u c o c o r t i c o i d s  ( 1 3 2 ) .

Thym ectom y d o e s  c a u s e  c h a n g e s  n o t  r e l a t e d  t o  t h e  immune 

s y s t e m .  Thym ic i n f l u e n c e s  h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  o n :

-  T h y r o id  g l a n d  (5 7 ,  5 8 ,  233)

-  a d r e n a l  g l a n d s  ( 3 9 , 5 8 , 5 9 ,  6 6 , 8 1 , 1-84, 2 3 3 , 2 7 6 , 295)

-  g o n r a d s  a n d  s e c o n d a r y  s e x  c h a r a c t e r i s t i c s  ( l 4 4 ,  1 8 2 ,

. 1 8 3 ,  1 8 9 ,  1 9 0 ,  2 1 4 ,  2 5 7 )

-  p i t u i t a r y  g l a n d  ( 5 9 , 6 0 , 1 4 2 ,  2 3 3 )

-  b l o o d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  ( 5 9 )

-  m u s c le  p h y s i o l o g y  ( 1 1 0 , 1 1 2 , l 4 3 )

-  c a l c i u m  an d  p h o s p h o r u s  m e t a b o l i s m  ( 2 0 7 , 2 0 8 ,  2 3 4 , 2 6 7 )



T he p r e s e n t  s t u d y  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f i

a  — The r o l e  o f  t h e  th y m u s  g l a n d  i n  t h e  m e t a b o l i s m  o f

c a l c i u m ,  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e ,  a n d  r e l a t e d  e l e c t r o l y t e s ,  

b  -  V i t a m i n  D, th y m u s  g l a n d  a n d  s e a s o n a l  i n t e r a c t i o n s  i n

t h e  r e g u l a t i o n  o f  some a s p e c t s  o f  e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n ,  

c  -  Some i n t e r r e l a t i o n s h i p s  b e tw e e n  th y m u s ,  p a r a t h y r o i d  a n d  

t h y r o i d  g l a n d s .



MATERIALS AND METHODS

1 )  E x p e r i m e n t a l  a n im a l s

Young a d u l t  ho o d ed  r a t s  o f  a  L o n g -E v a n s  d e r i v e d  s t r a i n  

w ere  b r e d  i n  o u r  l a b o r a t o r y .  To a v o i d  c o m p l i c a t i o n s  im p o sed  

b y  h o rm o n a l  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  o v a r i a n  c y c l e s ,  o n l y  

m a le s  w e re  u s e d .  S in c e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  i n c l u d e d  

t h y r o p a r a t h y r o i d a c t o m y  and  p a r a t h y r o i d e c t o m y  w h ic h  i m p a i r  

g ro w th  an d  a r e  p o o r l y  t o l e r a t e d  b y  im m a tu re  a n i m a l s ,  s u r g e r y  

was d e l a y e d  u n t i l  r a t s  a t t a i n e d  a g e s  o f  7 -8  w eeks a n d  b o d y  

w e i g h t s  o f  1 8 0 - 2 0 0  g ra m s .

2) H o u s in g

The a n im a l s  w ere  m a i n t a i n e d  i n  a  t e m p e r a t u r e  and  

h u m i d i t y  c o n t r o l l e d  room , a n d  e x p o s e d  t o  n a t u r a l  c h a n g e s  

i n  e n v i r o n m e n t a l  l i g h t i n g .

3) S u r g e r y

A l l  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  w ere  p e r f o r m e d  u n d e r  e t h e r  

a n e s t h e s i a  a c c o r d i n g  t o  t h e  m e th o d s  d e s c r i b e d  b y  S e g a l c f f  

( 8 2 ) .  One g ro u p  o f  r a t s  was th y m e c to m iz e d  (TMX). Sharn- 

th ym ectom y  was p e r f o r m e d  on  a  s e c o n d  g ro u p  (SHAM) t o  c o n t r o l  

f o r  t h e  p o s s i b l e  e f f e c t s  o f  t h e  d e ep  a n e s t h e s i a ,  c u t t i n g  o f  

t h e  s t e r n u m ,  e x p o s u r e  o f  t h e  c h e s t  c a v i t y  t o  a tm o s p h e r i c  

p r e s s u r e  an d  o t h e r  s t r e s s .  The SHAM o p e r a t i o n  was i d e n t i c a l  

t o  t h e  th ym ectom y  e x c e p t  t h a t  t h e  thym us g l a n d  w as r e p l a c e d  

i n  t h e  t h o r a c i c  c a v i t y  a f t e r  t h e  s u r r o u n d i n g  conn .ec t. ive  t i s s u e  

was l o o s e n e d .  A d d i t i o n a l  g r o u p s  o f  r a t s  w ere  th y m e c to m iz e d -  

p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  (TMX-PX), s h a m - th y m e c to r n iz e d - p a r a th y -



r o i d e c t o m i z e d  (Sl-IAM-PX), t h y m e c t o m i z e d - t h y r o p a r a t h y r o i d e c -  

to m iz e d  (TMX-TPX), s h a m - t h y r a e c t o m i z e d - t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o -  

m iz e d  (SHAM-TPX).

F o l l o w i n g  s u r g e r y ,  a n i m a l s  w ere  h o u s e d  i n  g r o u p  c a g e s  

c o n t a i n i n g  wood s h a v i n g s  f o r  a  2 - d a y  r e c o v e r y  p e r i o d « T hey  

w ere  t h e n  p l a c e d  i n  i n d i v i d u a l  m e ta b o l i s m  c a g e s  f o r  t h e  

d u r a t i o n  o f  t h e  s t u d y 0 

*0 M e t a b o l i c  s t u d i e s

E a c h  c a g e  was e q u ip p e d  t o  p e r m i t  m o n i t o r i n g  o f  fo o d  

a n d  f l u i d  i n t a k e ,  a n d  c o l l e c t i o n  o f  f e c e s - f r e e  u r i n e .  The 

a n im a l s  h a d  c o n t i n u o u s  a c c e s s  t o  p o w d e re d  f o o d  a n d  d r i n k i n g  

w a t e r ,

5) D i e t

D e p en d in g  on  t h e  p a r t i c u l a r  e x p e r i m e n t ,  t h e  r a t s  w ere  

g i v e n  one  o f  t h e  f o l l o w i n g  d i e t s ,  a l o n g  w i t h  t a p  w a t e r  ad  

l i b i t u m *

R e g u la r  d i e t s P u r i n a  l a b o r a t o r y  Chow c o n t a i n i n g  1 ,2 0  gmCa,

0 .8 6  gmP a n d  530 XU o f  v i t a m i n  D^ p e r  100 g ram s .

V i t a m in  D „ - d e f i c i e n t  d i e t *  P u r i f i e d  D i e t  f ro m  R a l s t o n  P u r i n a  " ~ 1 y — — —  —

Company, c o n t a i n i n g  a l s o  1 . 2 $  Ca 

a n d  0 .8 6 $  P b u t  no v i t a m i n  Dy  The 

a n im a l s  g i v e n  t h i s  d i e t  h a d  b e e n  

p r e v i o u s l y  k e p t  f o r  t h r e e  w eeks on 

t h e  R e g u la r  D i e t  so  t h a t  t h e  e f f e c t  

o f  v i t a m i n  d e p r i v a t i o n  c o u l d  be 

o b s e r v e d .



$)  Hormone a d m i n i s t r a t i o n

A f t e r  a  c o n t r o l  p e r i o d  o f  t h r e e  w eeks d u r i n g  w h ich  

m e t a b o l i c  s t u d i e s  w ere  p e r f o r m e d ,  s e l e c t e d  g r o u p s  o f  a n im a l s  

w ere  i n j e c t e d  s u b c u t a n e o u s l y  t h r e e  t i m e s  w e e k ly  f o r  t h r e e  

w eeks  w i t h  one  o f  t h e  f o l l o w i n g  d o s a g e s  o f  v i t a m i n  D y

"Low d o s e ” » 4-00 I U / i n j e c t i o n  

"Medium d o s e " i  800 I U / i n j e c t i o n  

"H ig h  d o s e "  i 4-000 I U / i n j e c t i o n

S o u rc e  o f  t h e  v i t a m i n :  V i t a m in  Pow der f ro m  N u t r i t i o n a l — ■——  ------  — 3 . . ■ ■ ■ •
B i o c h e m i c a l s  C o r p o r a t i o n .  4-00,000 

u n i t s / g r a m  # l6 4 -0 0

7) M e asu rem en ts

A- Body w e i g h t s ,  an d  f o o d  a n d  f l u i d  i n t a k e s  w ere  m e a s u re d  on a  

w e e k ly  b a s i s .  • ' ' ■

B- M e a su re m e n ts  o f  u r i n e : w e e k ly  d e t e r m i n a t i o n s  w ere  made o f

u r i n e  v o lu m e ,  a n d  u r i n e  c o n t e n t  o f  t h e  f o l l o w i n g  e l e c t r o l y t e s :  

C a lc iu m  ( C a ) ,  i n o r g a n i c  p h o s p h a te  ( P i ) ,  c h l o r i d e  ( C l ) ,  so d iu m  

( N a ) ,  p o t a s s i u m  (K)

-  C a lc iu m  was m e a s u re d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m etho d  o f  

K i n g s l e y  and  R o b n e t t  (14-5).

-  I n o r g a n i c  p h o s p h a t e  was m e a su re d  a c c o r d i n g  t o  t h e  

m eth od  o f  F i s k e  an d  S u b a rro w  ( 8 6 ) ,

-  C h l o r i d e  was m e a su re d  w i t h  an  O r io n  s p e c i f i c  i o n  

e l e c t r o d e  an d  C o r n in g  Model #7  pH m e t e r .

-  Sodium  and  p o t a s s i u m  w ere  m e a su re d  by  F lam e P h o to m e te r  

( I L  Model #14-3 e q u ip p e d  w i t h  #14-4- a u to m a t i c  d i l u t o r ) .

C- Me a s u rem e n t s  o f  p la s m a : S am p les  o f  b l o o d  w ere  t a k e n  fro m



t h e  t a i l  v e i n  p r i o r  t o  an d  f o l l o w i n g  t r e a t m e n t ,  

p e r m i t t e d  t o  c l o t  a t  room  t e m p e r a t u r e ,  a n d  c e n t r i f u g e d .  The 

se ru m  was u s e d  f o r  t h e  f o l l o w i n g  d e t e r m i n a t i o n s *

— C a lc iu m : m e a s u re d  c o l o r i m e t r i c a l l y  w i t h  r e a g e n t  Di

( O -h y d ro x y p h e n y l im in e )  e t h a n e ,  w i t h  t h e  a id ;  o f  a  

c o m m e r c i a l ly  p u r c h a s e d  HPE c a l c i u m  k i t  ( 1 2 6 ) .

” I h o r g a n i c  p h o s p h a t e * m e a su re d  a c c o r d i n g  t o  t h e  

m ethod  o f  F i s k e  and  S u b a r ro w  ( 8 6 ) ,  m o d i f i e d  f o r  t h e  

u s e  o f  50/«1 s a m p le s .

8 ) A u to n s y * A t t h e  e n d  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  e a c h  a n im a l  was 

e x s a n g u i n a t e d  u n d e r  e t h e r  a n e s t h e s i a .  The b lo o d  was u s e d  

f o r  d e t e r m i n a t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s ,  

so d iu m  a n d  p o t a s s i u m  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  h e m a t o c r i t .  A l l  t h e  

a n i m a l s  w ere  e x am in e d  f o r  g r o s s l y  v i s i b l e  a b n o r m a l i t i e s  

i n c l u d i n g  p o s s i b l e  s o f t  t i s s u e  c a l c i f i c a t i o n  a n d  c o m p l e t e ­

n e s s  o f  thym ectom y w here  a p p r o p r i a t e „ E n d o c r in e  g l a n d s  and  

o t h e r  p e r t i n e n t  o r g a n s  w ere  e s p e c i a l l y  e x am in e d  an d  t h e i r  

w e t  w e i g h t s  o b t a i n e d  w i t h  a n  e l e c t r o - b a l a n c e .

9) D a ta  a n a l y s i s :  D a ta  w ere  p o o l e d  a c c o r d i n g  t o  d i e t  a n d  

v i t a m i n  t r e a t m e n t .  U r i n a r y  e l e c t r o l y t e s  w ere  c o r r e c t e d  

f o r  f o o d  i n t a k e s  and  e x p r e s s e d  a s  rng o r  MEQ / w k / r a t / l 0 0 g Food 

i n t a k e .  I n  a d d i t i o n ,  s i n c e  t h e  v a l u e s  v a r i e d  w i t h  t h e  t im e  

o f  t h e  y e a r ,  t h e  d a t a  w ere  p o o l e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  m aim er, 

b a s e d  on  t h e  s i m i l a r i t y  o f  t h e  r e s u l t s  f o r  t h e s e  t im e  p e r i o d s :

a ) F o r  c a l c iu m  a n d -p h o spha te

" W i n t e r ” e x p e r i m e n t s :  November -  M arch

”S p ring -S u m m er"  e x p e r i m e n t s :  A p r i l  -  A u g u s t

>1-7



b)  S e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  c h l o r i d e ,  so d iu m  and  p o t a s s i u m  

e x c r e t i o n  w ere  m ore m ark ed  an d  d i s p l a y e d  d i f f e r e n t  

p a t t e r n s  t h a n  t h o s e  f o r  P a n d  Cai,. The d a t a  f o r  t h e s e  

i o n s  w ere  g ro u p e d  i n t o

" W in te r "  -  Novem ber -  M arch 

" S p r i n g "  -  A p r i l  -  J u n e  

"Summer" -  J u n e  -  A u g u s t

S a m p le s  f o r  a l l  t h e  a b o v e  t im e  p e r i o d s  w ere  c o l l e c t e d
*

d u r i n g  a t  l e a s t  t h r e e  c o n s e c u t i v e  y e a r s .

A n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  a n d  p a i r e d  t  t e s t s  w ere  u t i l i z e d  

f o r  t h e  s t a t i s t i c a l  s t u d i e s .



RESULTS

I -  URINARY EXCRETIONS OF CALCIUM AND ASSOCIATED CHANGES 

IN  SERUM CALCIUM CONCENTRATIONS.

A -  I n f l u e n c e s  o f  s u r g e r y  on  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  c a l c i u m  

e x c r e t i o n  ( T a b le  2 ) .

A n im a ls  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  

e x c r e t e d  more t h a n  t w i c e  a s  much c a l c i u m  d u r i n g  t h e  " w i n t e r "  

t h a n  d u r i n g  t h e  "summer" m o n th s .  ( F i g .  5 t  TMX a n d  SHAM g r o u p s ,  

s u m m e r iw in te r ,  P ^ .O O l) .

P a r a t h y r o i d e c t o m y  d i d  n o t  a p p r e c i a b l y  a f f e c t  c a l c i u m  

e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  b u t  i t  d i d  b l u n t  t h e  s e a s o n a l  

d i f f e r e n c e s .  T h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m y  a l s o  f a i l e d  t o  a p p r e ­

c i a b l y  a f f e c t  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i n  t h e  w in t e r , ,  H ow ever, i t  

t o t a l l y  a b o l i s h e d  su m m er* w in te r  d i f f e r e n c e s  i n  a n i m a l s  w i t h  

thy m us g l a n d s  (TPX g r o u p ) .

T h ym ectom ized  g r o u p s  (TMX, TMX-PX a n d  TMX-TPX) a l l  

e x c r e t e d  more c a l c i u m  t h a n  t h e i r  sham o p e r a t e d  c o u n t e r p a r t s  

(SHAM, PX, and  TPX) d u r i n g  t h e  w i n t e r .  An e f f e c t  o f  thym us 

d e p r i v a t i o n  on  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i s  a p p a r e n t  f o r  t h e  summer 

o n l y  when a n im a l s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  

a r e  co m p ared  (TMX v s  SHAM P -^ 0 ,0 5 ) .

B ** I n f l u e n c e s  o f  s u r g e r y  on  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  se ru m  

c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  ( T a b le  3 ) .

Sham o p e r a t e d  a n im a l s  h a d  t h e  h i g h e s t  se ru m  c a l c i u m

^9



v a l u e s  i n  b o th  t h e  summer an d  w i n t e r .  The v a l u e s  w ere  l o w e r  

f o r  t h e  summer ( a l t h o u g h  t h e  a n im a l s  e x c r e t e d  l e s s  c a l c i u m ) .  

P a r a t h y r o i d e c t o m y  r e d u c e d  se rum  c a l c i u m  l e v e l s  som ew hat 

d u r i n g  t h e  w i n t e r .  I t  more m a r k e d ly  l o w e r e d  them  d u r i n g  

t h e  summer, a n d  i t  t h e r e b y  e x a g g e r a t e d  t h e  s u m m e r iw in te r  

d i f f e r e n c e s .  T h y r o id e c to m iz e d  r a t s  (TPX) h ad  se ru m  c a l c i u m s  

s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  o n e s  (PX ) t  b u t  t h e  

summer d e p r e s s i o n  o f  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  was l e s s  m arked  

t h a n  i n  a n im a l s  w i t h  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  ( F i g .  6)

T hym ectom ized  a n im a l s  h a d  lo w e r  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n -  

t r a t i o n s  t h a n  t h e i r  sham o p e r a t e d  c o u n t e r p a r t s  d u r i n g  t h e  

w i n t e r  m o n th s .  The v a l u e s  f o r  TMX an d  TMX-PX w ere  a l s o  

l o w e r  t h a n  t h o s e  f o r  SHAM an d  PX, r e s p e c t i v e l y ,  i n  t h e  sum­

m e r .  H ow ever, a n im a l s  d e p r i v e d  o f  a l l  t h r e e  g l a n d s  f a i l e d  

t o  show a  r e d u c t i o n  i n  se ru m  c a lc iu m ,  d u r i n g  t h e  summer.

C -  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  on  c a l c i u m  e x c r e t i o n  

( T a b le  i f ) . '

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  4-00 IU v i t a m i n  D‘ 3x w e e k ly  s i g ­

n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  t h e  c a l c i u m  e x c r e t i o n  f o r  SHAM, TMX, PX 

an d  TPX g r o u p s  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  The e f f e c t s  w ere  m o s t  

m ark ed  f o r  TMX a n i m a l s .  The in c r e m e n t  f o r  TPX-TMX a n im a l s  

i s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t ,  w h i l e  TMX-PX a n im a l s  show ed 

no o b v io u s  r e s p o n s e  t o  D^. ( F i g .  7)

A d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  same d o se  o f  v i t a m i n  D d u r i n g  

t h e  summer r e d u c e d  t h e  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i n  a l l  s u r g i c a l  

g r o u p s .  The d e p r e s s i o n  i s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  f o r  a l l
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TABLE 2

SURGICAL GROUP

EFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN CALCIUM EXCRETION 
Mg/Rat/Wk/lOO Gra Food In ta k e :  Mean ± S .E .

[MX

#  r a t s

17

18

SUMMER (S)

2JL ± 1-.2 

3 .3  ± 2 .1

#  r a t s  

15 

13

WINTER (W)

5 .6  ± 1 .7  

7 .0  ± 3 .1

M .

2.66

2 .12

PX-SHAM (PX)

PXVFMX

a

6

3 .2  ± .9

3 .6  ± 1 .4

6

4

5.8 ± 2.0 

6.8  ± 2.1

1.81

1 .8 9

I  PX-SHAM (TPX) 

TPX-TMX

7

7

5.6  ± 2.2  

5 .4  i  1 .4

5

4

.5 .3  ± .6

7 . 2  ±  1 . 2  .

.95

1 .3 3

Comparison o t 
Means (P v a lu e s )

TMX : 
TPX-TMX : 

PX : 
TPX : 

TPX-TMX : 
PX-:

SHAM < 0 .05  
PX-TMX < 0 .05  
SHAM <* 0 .0 3  
SHAM «  0 .001  
TMX < 0 .0 1  
TPX < 0 .0 1

TPX-TMX : TPX < 0 .0 3  
(TPX + PX) -TMX : TPX + PX < 0 .05

W:S (P o v a lu e s)

P <-<0.001 

P <  0 .001

P < 0 .05  

P < 0 ,05
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TABLE 3

IFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN SERUM CALCIUM CONCENTRATIONS

SURGICAL GROUP

SHAM

TI-DC

SUMMER (S)
# r a t s

7 8.U ± .7

7 7 .1  ± .3

'Î Eg % : Mean ± S .E .

WINTER (W)
#  r a t s  

13 

13

1 0 .1  ± .7

9 .8  ± .7

W/S W:S (P  v a lu e s )

1 .2 0  p <  0 .0 0 1  

1.38  p < 0 .0 0 1

Vj\VO

PX -  SHAM (PX)

PX -  TMX

TPX -  SHAM (TPX): 

TPX -  TJ4X

6

7

6.0  ± .6

5 .8  ± 1.5

7 .9  ± 1 .0  

■ 8.1  ±  1.7

5

k

5

k

9 .0  ± l .U  

8.5  ± 1.8

9.2  ± 1.8  

8 . 2  ± l .U'

1.50 p «  0.001

1 A 7 p «  0.001

1.16

1 .02

C om parison;of 
means ( P V alues)

TMX 
■ PX 

PX-TMX 
PX

TPX-TMX

SHAM < 0 .001  
SHAM < 0 .0 0 1  
TMX < 0 .0 5  
TPX < 0 .05  
PX-TMX< 0 .001

TMX+SHAM : PX+TPX «s 
< 0 .0 0 1
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TABLE H

EFFECTS OF VITAMIN D, ADMINISTRATION ON CALCIUM EXCRETION
*A'Ig/Rat/Wk/lOO Sm Food In ta k e  : Mean ± S .E .

WINTER
# B efore A f te r 'f®3 fF B efore A f te r  D3

SURGICAL GROUP r a t s d3— 1200IU/fok r a t s d3— 2U00IU/Wk

SHAM 5 5.U —1 .3 ' 8.6  ± 2.7® 8 5 .3  ± 1 .3 3 .7  ± -5 A
Ti'K 5 5 .7  ± 3 .0 9.8  ± 5 -u# 8 7 .2  ± 2 .9 b .3 ± .8 ♦
PX-SHAM (PX) o 5.8  ± 2.0 8 .1  ± U.Un
PX-TMX b 6.8  ± 2.1 6 .5  ± 2.6
TPX-SHAM (TPX) 5 5 .3  ± 0 .6 8 .1  ± 2 .2D
TPX-TMX 4 7 .2  ± 1 .2 7 .7  * 1.8

SUMMER
B efore A f te r  D3 B efore A f te r  D-, # . B efore A fte r D3

r a t s D3 1200lU/Wk r a t s 2U0OIU/Wk r a t s D3 12000IU/Wk

SHAM 6 2 .6  ± O.k 2 .U ± 0 .9 1

__

3 .1  • 2.2 3 3.8- ±' 1.0 5 .2  ± 0.5®
TMX 7 b . 3  ± 2 .b 3 . 1 . ± 1 .0 •1 b .2 1 .7 1 b . 9 5 .9  ®
PX-SHAM (PX) 1 b . 3 2 .1  0 2 2 .8  ± 0.5 5 .3  ± 1 .5 *
PX-TMX l b .2 1 .6  <> 5 3 .b  ± 1.5 U.9 ± 0 .8 A
TPX-SHAM (TPX) 2 3 .0  ± 0 .7 2 .3  ± 0 .5 0 ® 1 8 .6 ^ •3  ; 0 3 5.8 ± 0.8 10 . 6+ 2 . 7A
TPX-TMX 2 3 .7  4- 0 .5 2 .b  ± O .5O® 2 6 .1  ± '0 .5 2 .8  ± 0 .5© 3 6 .1  ± 1 .^ 1 2 .3± 3 .7 *

P V alues (+2^ : No D^) . I n d iv id u a l  s u r g ic a l  g roups Combined groups

□ P < 0 .05  
♦  P <• 0 .0 3  
A P < 0 .0 1

0  PX + TPX + PX-TMX + TPX-TMX P < 0 .0 1  
® TMX + SRAM <r 0 .0 3
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a n i m a l s  w i t h o u t  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  (PX, TMX-PX, TPX an d  

TM X -TPX )o(Fig . 7)

By c o n t r a s t  w i t h  t h e  a b o v e ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  800 

IU 3x w e e k ly  l o w e r e d  c a l c i u m  e x c r e t i o n  o f  a l l  r a t s  t e s t e d  

(SHAM a n d  TMX) d u r i n g  t h e  w i n t e r , a n d  i t  a l s o  m a r k e d ly  lo w e r e d  

c a l c i u m  e x c r e t i o n  f o r  a l l  g r o u p s  t e s t e d  d u r i n g  t h e  summer (SHAM, 

TMX, TPX, TPX-TMX)0

On t h e  o t h e r  h a n d ,  when a  v e r y  l a r g e  d o se  (kOOO IU 3x 

w k ly )  was g i v e n  d u r i n g . t h e  summer, i t  m a r k e d ly  i n c r e a s e d  

c a l c i u m  e x c r e t i o n  f o r  a l l  s u r g i c a l  g r o u p s ,  ( P i g .  8)

D -  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  D on  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  

( T a b le  5 ) .i — h i  il ■ ■ i ,  ■>«<■«1 ■'

The i n j e c t i o n  o f  ^00 IUD^ 3x w e e k ly  s l i g h t l y  e l e v a t e d  

t h e  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  o f  SHAM an d  TMX a n im a l s  i n  

t h e  w i n t e r ,  b u t  h a d  l i t t l e  i n f l u e n c e  o n  t h e  c a l c i u m  l e v e l s  

o f  t h e  o t h e r  s u r g i c a l  g r o u p s .  By c o n t r a s t ,  t h e  same d o se  

g i v e n  i n  t h e  summer s u b s t a n t i a l l y  r a i s e d  t h e  c a l c i u m  c o n c e n ­

t r a t i o n s  o f  a l l  o f  t h e  g r o u p s  w h i l e  i t  m a i n t a i n e d  t h e  d i f f e ­

r e n c e s  a s s o c i a t e d  w i t h  p a r a t h y r o i d e c t o m y  and  t h y r o p a r a t h y -  

r o i d e c to m y .

The r i s e s  i n  se rum  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  t h e  summer 

m o n th s  w ere  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c e d  r e n a l  c a l c i u m  e x c r e t i o n 0 

Removal o f  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  i m p a i r e d  t h e  a b i l i t y  

o f  e x o g e n o u s  D t o  e l e v a t e  t h e  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s 0 

Hbv/ever, t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s  had  p o s t - t r e a t ­

m ent v a l u e s  c l o s e r  t o  t h o s e  f o r  t h e  SHAM and  TMX g r o u p s
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TABLE 5

EFFECTS OF VITAMIN D„ ON SERUM CALCIUM CONCENTRATIONS
% : Mean ± S .E .

SURGICAL GROUP
#

r a t s
B efo re  

D-
A f te r  Do 
1200IU/wk

WINTER’Wfite.U.HIS
B efore

ra u s D'
A f te r  Do 
2U00IU/wk

SHAM 5 10.3 + 0.6 10.7  ± OA 8 10.0 ± 0„t ; 10.5 ± 0.5 ©
T'’DC 5 9.5 + 0.7 10.7 ± 2.1 8 9.9  ± 0 .7  io .6 '± 0,-3 0
PX-SHAM (?X) ✓ 9.0 + l A 8.4 ± 2.9
PX -TMX k 8.5 + 1.8 8.5 ± 1.8
7FX-SHAM (TPX) 5 9.2 + 1.8 8 .8 ± 1.2
IPX-TMX 4 8.2 + l A 8.8 ± 1 .2  -

SURGICAL- GROUP
I I

7 r

r a t s
B efo re

D3
A f te r  Do 
l 200lU/Wk

#  E 
r a t s

B efore
d 3

A f te r  Do • 
2̂ -OOlU /wk

#
r a t s '

B efo re
d3—

A f te r  D 
12000lU/Wk

SHAM 6

J

8 .3  ± 0 .6 11 . k ± 2A $ 1 9 .^ 10 A 3 8.3  ± 0 .1 8 .8  ± 0 .2
TMX 7 7 .1  ± 0 .3 10.7 ± 0 .8 0 1 10.2 11.9 1 7.8 9A
PX-SHAM (PX) 1 5.6 7.3 '2 6 .3  ± 0.6 10.0 ± 0 .9_
PX-TMX 1 h .8 6.1 5 5.9 ± 1 .6 9 .2  ± 0 . 3°
TPX-SHAM (TPX) 2 7.7  ± 1 .8 10 . h ± 1 .6 1 8 .7 13.3 3 7.8 ± 0 .9 11.9 ± 1 .7
TPX-TMX 2 7.0  ± 2.8 .-8 A  ± 1 .0  '’ 2 9 .6  ±*'0.1 11.5 ± 1 .6B  2 8 .0  ± 0 .1 10.0 ± 0 •

VALUES (+^2 : -'0 L3) I n d iv id u a l  s u r g ic a l  groups Combined s u r g ic a l  groups

$  P <  0 .0 2  
® P < 0 .0 1  
o  p < 0.001

B TMX + SHAM P < 0 .05



t r e a t e d  d u r i n g  t h e  summer.

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  800  IU 3X w e e k ly  e l e v a t e d  t h e  

se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  o f  SHAM a n d  TMX a n im a l s  t r e a t e d  

d u r i n g  t h e  w i n t e r  a n d  sum m er. T h i s  r i s e  was a s s o c i a t e d  w i t h  

a  r e d u c t i o n  i n  e x c r e t i o n .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  lU /w k  o f  v i t a m i n  i n  

t h e  summer i n c r e a s e d  se ru m  c a l c i u m  l e v e l s  o f  a l l  r a t s .  As 

i n  t h e  c a s e  o f  u r i n e  e x c r e t i o n  o f  Ca f o l l o w i n g  t h a t  d o s e ,  

t h e  r i s e  i n  se ru m  Ca was m o s t  s i g n i f i c a n t  i n  a n im a l s  d e p r i ­

v e d  o f  p a r a t h y r o i d s  a n d / o r  t h y r o i d  g l a n d s .  The f i n d i n g s  a r e  

c o n s i s t e n t  w i t h  p h a r m a c o l o g i c a l  i n f l u e n c e s  o f  t h e  v i t a m i n  D 

w h ic h  s h o u l d  he  ( a n d  a r e )  more a p p a r e n t  i n  a n im a l s  d e p r i v e d  

o f  t h e  m a in  r e g u l a t o r y  o r g a n s  o f  c a l c i u m  h o m e o s t a s i s .

E -  E f f e c t s  o f  v i t a m in - D  ( d i e t a r y )  d e - p r i v a t i o n  -  E f f e c t s  o f  

2*1-00 IU /w k Dj  i n  D - d e f i c i e n t  a n i m a l s .  ( T a b le  6)

TMX an d  SHAM a n im a l s  f e d  a  D .y d e f i c i e n t  d i e t  i n  t h e  

summer h a d  Ca e x c r e t i o n  v a l u e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  o b t a i n e d  

when t h e  same a n im a l s  w ere  m a i n t a i n e d  on  a  n o rm a l  d i e t .

The D e f i c i e n t  d i e t  b r o u g h t  t h e  se ru m  c o n c e n t r a t i o n s  o f  TMX 

a n i m a l s  i n  r a n g e  o f  t h o s e  o f  SHAM.

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  800 IU 3x  w e e k ly  o f  v i t a i r d n  

t o  D y - d e f i c i e n t  TMX and SHAM r e d u c e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  c a l ­

c iu m  t o  v a l u e s  b e lo w  t h o s e  t h a t  c a n  be  d e t e c t e d  by  C o l o r i -  

m e t i c  m e th o d . ( v a lu e < ^ 0 .5 m g  %) ( P i g .  9 )»  T h e re  was a  c o n ­

c o m i t t a n t  r i s e  i n  se rum  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  t o  v a l u e s  

h i g h e r  t h a n  t h o s e  o b s e r v e d  i n  s i m i l a r  r a t s  on  a  n o rm a l  d i e t
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TABLE 6

EFFECTS OF DIETARY Dg AND 2,1+00 lUA'K D0 ADMINISTRATION ON CALCIUM EXCRETION AND SERUM CALCIUM 
CONCENTRATION ( SUMMER) 5

SURGICAL GROUP

SHAM

A- CALCIUM EXCRETION (M g/Rat/Wk/ 100 Gm Food In ta k e  : Mean ± S .E . ' )

#  RATS CONTROL DIET 
(CD) '

8 1.3 ± 1 .0

DA'- DEFICIENT Dg-DEFICIENT DIETJ .H  “  jJ + j a :  jL  ^  J - H j J

DIET ( DF) 

2 . 2  ± 1 . 8

+ 2^00 IU/WK ( +D3) 

<  0 .5

p VALUES

DFi+D  ̂ < 0.001

TMX 2 . 2  ± 1 . 1+ 2 . 1+ ± 1 . 1+ < 0.5 DFr+D  ̂ < 0.001

SURGICAL GROUP

SHAM

B- SERUM CALCIUM CONCENTRATION ( Mg % : Mean ± S . E . )

#  RATS ' CONTROL DIET 
(CD)

8 8 . 1+ ± 0 .7

D-^-DEFICIENT 
DIET (DF)

D-DEFICIENT DIET 
+ 21+00 IU/WK (+D3)

8 .2  ± 0 .6  13.!+ ± 5 .0

p  VALUES 

DF:+Dg <  0 .05

9 7 .1 ± 0.3 8.2 "i 0 .3 1 3 .9  ± ^ . 0 CD:DF < 0 .0 0 1  
DF:+D3 < 0 . 0 1
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;X, 6yfi> h i g h e r  i n  SHAM) 0

:• TXOK OP PHOSPHATE AND ASSOCIATED CHANGES

"^PHATE c o n c e n t r a t io n s .

• i  --urg e r y  on  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  -p ho sph a te

A i ia c t .  t h y r o i d  an d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  e x c r e t e d  

•cli p h o s p h a te  d u r i n g  t h e  " w i n t e r "  t h a n  d u r i n g  

.■•Vi, ( F i g .  10 )

.tomy d e c r e a s e d  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n .  The 

■ v .V n if ican t  i n  t h e  w i n t e r  * (P^O. 01)«  B u t ,  

d i f f e r e n c e s  w ere  s t i l l  o b s e r v e d  i n  PX r a t s 0 

r o ic le c to m iz e d  a n im a l s  h a d  p h o s p h a t e  e x c r e -  

A c a n i l y  l o w e r  t h a n  t h o s e  o f  i n t a c t  a n im a l s  

'.•'vcrs t h i s  was n o t  o b s e r v e d  i n  t h e  summer.

. M iim a ls  t e n d  t o  show h i g h e r  v a l u e s  t h a n  

. •. summer d i f f e r e n c e s  w ere  b l u n t e d ,  b u t  n o t

•vd re m o v a l .

i.u n o t  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t  p h o s p h a te  

A V-iiX a n im a l s  t e n d e d  t o  h av e  h i g h e r  e x -  

•: SHAM a n i m a l s .

1 -gery  on s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  se rum  

■ n t r a t i o n s  ( T a b ic  8 ) .

■■ ■;, v / i n t e r t  summer d i f f e r e n c e s  w ere  fo u n d



TABLE 7

SURGICAL GROUP

SHAM

TMX

EFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IU PHOSFHATE EXCRETION 
M g/rat/W k/ 100 Gm Food In ta k e : Mean ± S . E .

ir r a t s

5

5

WINTER (W)

81.1 ± 12.3

90.8 ± 13.9

SUMMER (S)
#  r a t s

17 h k .6 '± 16.8

18 U7.2 ± 20.3

W/S W;S (P v a lu e s )

1.82 P < 0.01 

1.92 P < 0.01

PX -  SEAM (PX) 

PX - TMX

6

k

58.9 ± 25.0 

58.7 ± 20.0

3 • 35.0 ± li+.9

6 39-8 ± 18.8

1.68 P < 0.05

I.U7 P < 0.05

TPX - SHAM (TPX) 5 

TPX -  TMX k

58.8 ± 20.3

66.9 ± 2U.0

7 • 52.8 ± 22.1 

7 U7.O ± 10.7

1.11

1.U2

Comparison o f  
means (P  V alues)

TMX+SHAM : TPX+TPX-TMX < 0 . 0 1 "  
TMX+ SHAM : PX +PX-TMX < 0 . 0 1  

WINTER:rats : SUMMER'rats < 0 .001
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TABLE 8

EFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN SERUM PHOSPHATE CONCENTRATIONS
Mg $ : Mean ± S .E .

SURGICAL C-ROUP WINTER SUMMER
#  r a t s  #  r a t s

SHAM 13

CO•
o+1-+CO 7 8.2  ± 1 .2

TMX 13 7 .9  ± 1 .3 7 8 .0  ± 0.6

PX-SHAM (EX) 5 9 .8  ± 1 .3 3 8 .4  ± 2.2

PX-TMX k 9.6  ± 0.8 6 9 .7  ± 1 .7

TPX-SHAM (TPX) 5 9 .3  ± 1 .6 6 9 .1  ± 1 .2

TPX-TMX k 9-5  i  0.6 7 8 .4  ± 1.3

Comparison o f  PX : SHAM < 0 .0 5  PX-TMX : TMX < 0 .05
mean ( E V alue's) EX-TMX : TMX < 0 .0 5

TPX-TMX : TMX < 0 .0 1
TPX : 'SHAM < 0 .05
TMX+SHAM : PX’s <  0 .0 1
TMX+SHAM : TPX«s < 0 .0 1



f o r  a n y  o f  t h e  s u r g i c a l  g r o u p s .  ( F i g .  11 )

P a r a t h y r o i d e c t o m y  e l e v a t e d  se rum  p h o s p h a t e  d u r i n g  t h e  

w i n t e r  i n  a n i m a l s  w i t h  a n d  w i t h o u t  thym us g l a n d .  I t  a l s o  

i n c r e a s e d  summer v a l u e s ,  m o s t  s i g n i f i c a n t l y  f o r  t h e  a n i m a l s  

w i t h o u t '  thym us g l a n d  (TMX : PX-TMX P ^ 0 . 0 5 ) .

T h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s  h a d  se ru m  p h o s p h a t e  

c o n c e n t r a t i o n s  c o m p a r a b le  t o  t h o s e  o f  j u s t  p a r a t h y r o i d e e t e ­

rn ized  o n e s  d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  summer m o n th s .

The p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  j u s t  t h y m e c to m iz e d  

a n i m a l s  t e n d e d  t o  be l o w e r  t h a n  t h o s e  o f  SHAM a n i m a l s .  How­

e v e r ,  PX-TMX r a t s  h ad  v a l u e s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  

TMX o r  PX-SHAM, SHAM d u r i n g  t h e  summer.  (-P^O.05)

G -  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  on  p h o s p h a t e  e x c r e ­

t i o n  ( T a b l e  9 ) .

. The a d m i n i s t r a t i o n  o f  400 IU J x  w e e k ly  f o r  t h r e e  

w e e k s ,  d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  i n c r e a s e d  t h e  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  

o f  PX r a t s ,  b u t  h ad  l i t t l e  i n f l u e n c e  on TMX, SHAM a n d  TPX 

g r o u p s .  ( F i g .  12)

No a n i m a l s  were  g i v e n  800 IU d u r i n g  a  c o m p a r a b le  

" w i n t e r "  p e r i o d  ( N o v e m b e r - J a n u a r y ) . However ,  SHAM an d  TMX 

r a t s  r e c e i v e d  s u c h  a  d o se  (3 x  w e e k ly )  i n  l a t e  w i n t e r  ( F e b r u a r y -  

M a r c h ) . A l t h o u g h  no s i m i l a r  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  were  o b s e r v e d  

f o r  t h e  o t h e r  i o n s ,  t h e  March a n i m a l s  ( i 6 r a t s )  h ad  much 

l o w e r  P e x c r e t i o n  v a l u e s  t h a n  t h e  o t h e r  " w i n t e r "  r a t s  p r i o r  

t o  v i t a m i n  D t r e a t m e n t ,  ( T a b l e  9 , S p e c i a l  G r o u p ) F o l l o w i n g  

D.-, a d m i n i s t r a t i o n  t h e  P e x c r e t i o n  v a l u e s  were  i n c r e a s e dj
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e s p e c i a l l y  i n  SHAM r a t s .  ( F i g .  13 )

D u r in g  t h e  summer, t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  400 IUD^

3x w e e k ly  f o r  t h r e e  w eeks i n c r e a s e d  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  i n  

* r a t s  w i t h  t h y r o i d  g l a n d s .  I t  was m o s t  e f f e c t i v e  i n  j u s t  

th y m e c to m iz e d  r a t s .  H ow ever, a s  i n  t h e  w i n t e r ,  i t  t e n d e d  

t o  d e c r e a s e  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  i n  TPX a n im a l s  a n d  t o  r a i s e  

i t  i n  t h e  two PX r a t s 0 ( F i g .  12)

A d m i n i s t r a t i o n  o f  t w i c e  t h e  d o se  (8 0 0  IU D^) o f  t h e  

v i t a m i n  t o  TPX, TMX a n d  SHAM a n im a l s  r e s u l t e d  i n  a  d e c r e a s e  

i n  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  summer.

I n  s i l l  g r o u p s  t r e a t e d  w i t h  4000  IU Dj  3x w e e k ly  d u r i n g  

t h e  summer, p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  i n c r e a s e d  t r e m e n d o u s ly :  PX

r a t s  show ed 108$  i n c r e a s e d ,  TMX a n d  SHAM 78 $ , w h i l e  TPX 

a n im a l s  h a d  29$ i n c r e a s e  f o l l o w i n g  t h e  v i t a m i n  a d m i n i s t r a ­

t i o n .  ( F i g .  14)

D -  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  o n  se ru m  -p h ospha te  

c o n c e n t r a t i o n s  (T a b le  1 0 ) .

A d m i n i s t r a t i o n  o f  400 IUD^ h ad  l i t t l e  i n f l u e n c e  on 

se ru m  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  H ow ever, 

d u r i n g  t h e  summer, t h e  v i t a m i n  t r e a t m e n t  i n c r e a s e d  se ru m  

p h o s p h a t e  v a l u e s  o f  SHAM r a t s ,  w h i l e  i t  d e c r e a s e d  t h o s e  o f  

TPX r a t s .  r a i s e d  t h e  se ru m  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  o n l y  PX- 

SHAM t r e a t e d  w i t h  t h i s  d o sa g e  d u r i n g  t h e  summer. H ow ever, 

t h e  a n im a l  h a d  a  v e r y  low  v a l u e  p r i o r  t o  t h e  t r e a t m e n t .  By 

c o n t r a s t s  t h e  one  PX-TMX o b s e r v e d  a t  t h e  same t im e  h a d  a  

h i g h e r  se ru m  P c o n c e n t r a t i o n  w h ic h  was lo w e r e d  b y  t h e  v i t a -
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TABLE 9

EFFECTS OF VITAMIN D,  ADMINISTRATION OH PHOSPHATE EXCRETION 
Mg/Rat/Wk/lOO Gin Food In ta k e :

WINTER

Mean ± S .E .

SPECIAL GROUP ( FEBRUARY-MARCH)
A f te r  D_ 
2U00IU/wk '

# B efore A f te r  Do # B efore
SURGICAL GROUP r a t s — D3— 1200IU/wk r a t s - 2 3 -

SHAM • 5 81.1  ± 12.3 9 2 .6  ± -1 ^ .5 8 36.2 ± 11.6
TMX . 5 90.8  ± 1 3 .9 86.5 ± 16 .h 8 39-5 ± 1 5 .7
PX-SHAM (PX) 6 58.9 ± 25 .O 70.2 ± 30.
PX-TMX ], 5 8 .7  ± 20.0 69.9  + 20.60
TPX-SHAM (TPX) 5 58.'8 ± 20 .3 5 3 .0  ± 1 3 .3
TPX-TMX k 6 6 .9  ± 2k.o 57 .8  ± 23.5

^7.7 ± 6 .3 4  
1*7.7 ± 1 1 .6 0

JlTT B efore A f te r  Do B efore A f te r  D„ # B efore A f te r  Do
■SURGICAL GROUP r a t s D3— 1200IU/wk r a t s Do 2l*00IU/wk ' r a t s  D^ 12000IU/Wk

SHAM 6 5 5 .3  ± 12 . U 58.6  i  8 .9 'Q 1
_>

1*0.2 35 .8  3 50.8 ± 6 .9 80 . k ± 10 .Ho
TMX 7 57 .8  ± 1 1 .3 66.9  -  8 . 0 © 1 k 9 .7 21.6  1 1*0.9 iffil.9
PX-SHA.M (PX) 1 1*6.1 1*8.8 2 29.1* ± 16.0 77.0  ± 6 .9  v
PX-TMX 1 1 9 .2 20.0 5 i*U.o ± 17.7 85.3  ± l k .9
TPX-SHAM (TPX) 2 . 50.1  ± 0 .1 36 .9  ± 20 .0 1 57 .7 ^6 .7  3 1*6 .9  ± 1.0 53.1 ± l l . o .
IPX-TMX 2 1*5.2 ± 25 .6 27A  ± 21.5 2 k&;9 ± U.7- *+3.^ ± 1 .2 0  3 1*6*9 ± 25 .2 6 7 .7  ± 2 2 .7

?  VALUES Ind.iv id .uai s u r g ic a l  g roups Combined s u r g ic a l  groups
( +B3 : No D, ) ■ P < 0 .1 0  TMX + ,SHAM.< Q.05

P < 0 .05  
0  P < 0 .0 1

O TMX +- SHAM < 0 .0 1  
V T p  + SHAM < 0 .001  
TPX's + PX’ sv<-0 .001
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TABLE 10

EFFECTS OF V ITA M IN  D0 ON SERUM PHOSPHATE CONCENTRATIONS
^  Mg %: Mean ± S .E .

URGICAL C-POUP
#

"ra ts
B efore  
— —3—

8 .1  ± 0 .7
7 .2  ± 1 .7  
9 .8  ± 1 .3  
9.6  ± 0.8
9 .3  ± 1.6  
9.5  ± 0.6

A f te r  D3 
1200IU/Uk

WINTER 
#  B efore 

r a t s  Dq
A f te r  D3 
2l+00lU/Wk

CL’ * ' B
I  MX
•EX-SHAM (PX) 
PX-TMX
TPX-SHAM (TPX) 
t py _T!,rc

5
5
5
1+
5
k

7 .8  ± 0 .7  
8 .0  ± 0.8 
9.1+ ± 0.6 
10 . 2± 1.0  
9.0  ± 0.8 
10 . 2± 2 . 1+ ■

8
8

8 .7  ± 0.8 
8.1+ ± 0 .9

8 .7  ± 1.0
8 .7  ± 0.9

lURGICAL GROUP
#

r a t s
B efo re  
— -3 —  .

8 .0  ± 1 .1

A f te r  D3 
1200IU/Wk

SUMMER</ KSSSBSSSSB
#  B efore 

r a t s  D^
A f te r  Do 
'2l+00lU/Wk

. #  
r a t s

B efore
_ » 3 _

8.5  ± 0

A f te r  Do 
12000IU/Wk

SHAM 6 8.9  ± 0 .7© 1 •9.7 8 .9 3 7.6  ± 1 . 8 ©
TMX 7 8 .0  ± 0.6 8 .0  ± 0.8 1 9-2 9 -8 1 9.0 6 . 1+
EX-SHAM (PX) 1 6.2 9 .2 2 9 .5  ± 1-.6 8 .1  ± 1 .1
PX-TMX 1 12.2 11.2 5 9.2  ± 1 . 1+ 9 .1  ± 0 .7  n
TPX-SHAM (TPX) 2 8 A  + 1 .5 6 .6  ± 0 .6 1 8 .7 ' 7 .9 3 7 .6  ± 1 .2 7.1  ± 0 .6  u
TPX-TMX 2 8 .9  ± 1 .8 7.1+ ±' 0 . 9 0 2 9.2  ±"0.1 9 .^  ± 0 . 1+ 2 9 .3  ± 1 .3 8.2  ± 0 .1

-lg< iiv i'< 5 .ua l g ro u n "" "  C om bined  s u r g ic a l g ro u p s
F VALUES <  0 .0 5  $  TMX + SHAM <  0 .0 5  O P X 's  + T P X 's  <  0 .0 5
(+D3 : No D ^)  q T M X  + SHAM <  0 .0 3



m in t r e a t m e n t .

800 IUD-a a d m i n i s t e r e d  3x w e e k ly  h a d  l i t t l e  e f f e c t  on 

se ru m  p h o s p h a t e  d u r i n g  b o t h  w i n t e r  a n d  summer m o n th s .

*1-000 XtJD^ (3 x  w e e k ly )  a d m i n i s t r a t i o n  d e c r e a s e d  se ru m  

p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  a l l  summer r a t s .

E -  E f f e c t s  o f  d i e t a r y  d e p r i v a t i o n  on  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  

and  on  se ru m  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  -  E f f e c t s  o f  

a d m i n i s t r a t i o n  ( T a b le  1 1 ) .

O n ly  a n im a l s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  

w ere  f e d  a  v i t a m i n  D ^ - d e f i c i e n t  d i e t ,  d u r i n g  t h e  summer. I n  

b o t h  TMX a n d  SHAM r a t s ,  t h e  p h o s p h a te  e x c r e t i o n  v a l u e s  w ere  

more t h a n  f o u r  t im e s  h i g h e r  t h a n  t h e  o n e s  o f  a n im a l s  f e d  a  

n o rm a l  d i e t .  The se rum  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  show ed a  

s l i g h t  d e c r e a s e  com pared  t o  t h o s e  o f  a n im a l s  on a  n o rm a l  

d i e t .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  800 IUD^ 3* w e e k ly  t o  summer TMX 

an d  SHAM r a t s  f e d  a  D ^ - d e f i c i e n t  d i e t  was f o l l o w e d  b y  a  d e ­

c r e a s e  i n  p h o s p h a te  e x c r e t i o n  r a t e s  c o m p a red  t o  t h e  r a t e s  

p r i o r  t o  v i t a m i n  D t r e a t m e n t .  The v i t a m i n  . t r e a t m e n t  was 

more e f f e c t i v e  i n  TMX r a t s .  ( F i g .  9)

The i n j e c t e d  a n im a l s  h ad  a l s o  lo w e r  se rum  p h o s p h a te  

l e v e l s .
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TABLE 11

-Jc\

SURGICAL GROUP

SHAM

SCTS OF DIETARY D0 AND 2^00 IU/WK Do ADMINISTRATION. OH PHOSPHATE EXCRETION AND 
SERUM PHOSPHATE CONCENTRATION (SUMMER)

A- PHOSPHATE EXCRETION (Mg/Rat/Wk/lOO Gm Food in ta k e :  Mean ± S .E .)

P VALUES

TMX

#  RATS CONTROL DIET 
(CD)

8

9

3^.8 ± 8.2 

32.6 ± 7 .2

D--DEFICIENT 
DIET (DF)

156.0 ± 9-1 

15 ^ .0  ± 11+.7

D^-DEFICIENT DIET 
' + J 2U00 IU/WK (+D3 )

IU5.6  ± 1 5 .5  

133.6  ± 20.6

ND:DF «  0 .0 0 1  
DF:+D3 < 0 .05

ND:DF <•< 0 .001  
DF:+D^ <  0 .0 1

B- SERUM PHOSPHATE CONCENTRATION ( Mg Mean ± S .E .)

SURGICAL GROUP #  RATS

SHAM 8

TMX. 9

CONTROL DIET 
(CD)

8.2  ± 1.2

8.0  ± 0.6

Do-DEFICIENT D,-DEFICIENT DIET
■DIET (DF) + 2U00 IU/WK (+D3 )

' 7.8  ±  0.1  

7 .8  ± o.h

6.8  ± 0 .5

6.9  ± 0 . 1*

p VALUES

DF:+D3 «  0.01 

DF:+D3 «  0.01



I l l  -  URINARY EXCRETION OF SODIUM

A -  S e a s o n a l  v a r i a t i o n s  ( T a b le  1 2 .  F i g .  1 5 ) .

R a t s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  h a d  

low  so d iu m  e x c r e t i o n s  i n  t h e  s p r i n g .  T h e re  was l i t t l e  d i f ­

f e r e n c e  b e tw e e n  w i n t e r  an d  summer v a l u e s .  T h i s  p a t t e r n  f o r  

so d iu m  e x c r e t i o n  i s  t h e  i n v e r s e  o f  t h e  one  o b s e r v e d  f o r  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  ( h i g h e s t  v a l u e s  i n  s p r i n g ) .

PX a n im a l s  w e re  n o t  s t u d i e d  i n  t h e  s p r i n g .  H ow ever,

PX a n im a l s  t e n d e d  t o  h av e  h i g h e r  so d iu m  e x c r e t i o n  v a l u e s  i n  

t h e  summer t h a n  i n  t h e  w i n t e r .  T h re e  TPX a n im a l s  w ere  o b s e r ­

v e d  i n  t h e  s p r i n g  a n d  t h e i r  so d iu m  e x c r e t i o n  v a l u e s  w ere  

h i g h e r  t h a n  t h o s e  o b t a i n e d  f o r  TPX r a t s  a t  o t h e r  t i m e s  o f  t h e  

y e a r .
t

B -  E f f e c t  o f  s u r g e r y  ( T a b le  1 2 .  F i g .  151).

Rem oval o f  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  d e c r e a s e d  so d iu m  

e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  w i n t e r  a n d  summer m o n th s .  The r e d u c t i o n  

was m ost s i g n i f i c a n t  i n  TMX a n i m a l s .  ( W i n t e r  P ^ 0 .0 3 ,  summer 

P ^ 0 .0 5 )

T h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n im a l s  h a d  e x c r e t i o n  v a l u e s  

s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  a n im a l s  w i t h  p a r a t h y r o i d  an d  t h y r o i d  

g l a n d s  (TMX + SHAM). H ow ever, TPX a n i m a l s  had  h i g h e r  so d iu m  

e x c r e t i o n  r a t e s  t h a n  PX a n i m a l s ,  d u r i n g  t h e  w i n t e r  a n d  summer. 

Rem oval o f  t h y r o i d  was m o s t  e f f e c t i v e  i n  t h e  w i n t e r  m o n th s ,  

(TPX i PX P (0 „ 0 1 )

Thymectomy, s l i g h t l y  i n c r e a s e d  so d iu m  e x c r e t i o n  d u r i n g  

t h e  w i n t e r  and s p r i n g  i n  a n im a l s  w i t h  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d



V

TABLE 12

SURGICAL GROUP

SHAM
■jV

TMX

☆

KC-SEAM (PX)

EFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN SODIUM EXCRETION 
M eq/R at/ Wk/ 100 Gxn Foo:d In ta k e : Mean ± S .E .

^  PX-TMX

WIUTER(W)
#  RATS #  RATS

15 1 0 .k ± 2 . 3  ' 7

13 1 2 .0  ± 2 .1  11

6 8.6 ± 0.9

h 8 , 8  ± 2 .0

SPRING(SP)

. 9 .0  ± 0 . 7  

9 .5  ± 1 .2

#RATS

10
7

3

6

SUMMER(S)

10 .0  ± 1 .6  

21.k ± l.l*

9.8  ± 0.2  

9.2  ± 2.0

W:SP

SP:S

TPX-SHAM (TPX) k

TPX-TMX 5

11 .0  ± 2.8  

1 1 .3  ± 2 .1

1

2

1 3 .7

1 2 .2  ± 0 .3

6 10.8  ± 2.7

5 1 0 .3  ± 1 .5

☆
P  VALUES

< 0.001  

< 0.01

Comparison o f  
Mean. ( P  v a lu e  s )

EX’ s :SHAM»-TxMX < 0 .0 1  
PX-TMX. :TMX < 0 .05  

PX’ s : PTX's < 0 .0 1

TMX : SHAM <0.05 
PX-TMX : TMX <0.05
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g la n d s o  I t  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  so d iu m  e x c r e t i o n  d u r i n g  

t h e  summer i n  s i m i l a r  a n i m a l s .  (P ^ O .0 5 )  H ow ever, t h i s  e f f e c t  

o f  th y m u s re m o v a l  was n o t  a p p a r e n t  i n  PX n o r  TPX a n i m a l s .

I t  a p p e a r s  t h e r e f o r e  t h a t  t h e  p a r a t h y r o i d  a n d  t h y r o i d  

g l a n d s  a r e  i n v o l v e d  i n  m echan ism s a f f e c t i n g  so d iu m  e x c r e t i o n ,  

a n d  t h a t  t h e  thym us g l a n d  i n  some way p r o t e c t s  a g a i n s t  e x ­

c e s s i v e  c h a n g e s  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l s .

C -  E f f e c t  o f  v i t a m i n  D on so d iu m  e x c r e t i o n  ( T a b le  1 3 ) .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1200  IU w e e k ly  f o r  t h r e e  

w e e k s  i n c r e a s e d  sod ium  e x c r e t i o n  i n  TMX, SHAM, PX d u r i n g  

t h e  w i n t e r  an d  summer m o n th s .  TPX a n im a ls ,  h ad  a  s l i g h t  

r e d u c t i o n  i n  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  t h e  w i n t e r ,  w h e re a s  t h e  

r a t e s  w ere  r a i s e d  i n  t h e  summer a f t e r  t h e  v i t a m i n  t r e a t m e n t .  

SHAM r a t s  w ere  t h e  m o s t  a f f e c t e d  b y  t h e  v i t a m i n  d u r i n g  b o t h  

w i n t e r  a n d  summer. (1 2 $  i n c r e a s e  i n  w i n t e r ,  28$  i n c r e a s e  

i n  summer) ( F i g .  1 6 )

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400 IU w e e k ly  d u r i n g  t h e  

w i n t e r  t o  TMX an d  SHAM r a t s  s l i g h t l y  b u t  s i g n i f i c a n t l y  i n ­

c r e a s e d  sod ium  e x c r e t i o n .  (P < 0 .0 5 )  S i m i l a r  d o s e s  g i v e n  i n  

t h e  s p r i n g  r e d u c e d  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  n o t  o n l y  o f  TMX, SHAM 

b u t  a l s o  o f  TPX a n i m a l s .  ( F i g .  17)

The i n j e c t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  IU w e e k ly  d u r i n g  t h e  summer, 

i n c r e a s e d  so d iu m  e x c r e t i o n  e s p e c i a l l y  i n  PX (P < ^ 0 .0 0 1 )  and  

TPX a n im a l s  (P < 0 .0 1 )  ( F i g .  18)

The f i n d i n g s  s u g g e s t  a n  i n h i b i t i o n  o f  so d iu m  r e a s o r p - :
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TABLE 13

EFFECTS OF VITAMIN Do ADMINISTRATION ON SODIUM EXCRETION 
Meq/Rat/Wk/ 100 Grn Food In ta k e : Mean S .E .

#
SURGICAL GROUP

Me
WINTER

  .*J fr.T  __

B efore  A f te r  D3
D

ji
TT

RATS
B efore A f te r  Do # B efore A f te r  D.

.SHAM 5

— >  

11.9 ± 3.7 13.3 ± 3 .^a 8
—  3- 

10.1 ± 0.9 10.6 ± 1 . 2 . 1

— j —

11.7 9 .0
TMX s✓ 13.1 ± 3.1 13.7 ± 1 .9 8 10.8 ± 1 .0 u . l  ± 0.5 1 9-2 9 .0  A
PX-SKAM (PX) 6 8.6 ± 0.9 9.2 ± 1 .1 |
PX-TMX k 8.8 ± 2.0 10.5 ± 0 .3
TPX-SHAM (TPX) 5 11.0 ± 2.8 9.8 ± 2.3 1 13.7 11.8
TPX-TMX k 12.0 ± 2.2 11.1* ± 2.9 2 12.2 + . 3 10.9 ± o . b

SURGICAL GROUP
#
RATS

B efore
D3

SHAM 6 8 .7  ± l.U
TMX 7 9.8 ± 1.1*
FX-SHAM (PX) 1 9.8
PX-TMX 1 6.2
TPX-SHAM (TPX) 2 9.2  ± 0.0
TPX-TMX 2 8.8 ± o.U

A fte r-D # B efore A f te r  D-,
1200IU/wk RATS — D3— 12000IU/Wk

11.1 ± 1.3V 3 1 1 .2  ± 0 .9 1 1 .0  ± 1 .1  '
1 0 . k  ± 1 . 3 $ ]_ 11.7 ' 1 2 .6
13*5 n 2 9 .8  ± 0.3 1 1 .6  ± 0 .5  0
1 1 .1  B 5 9 .8  ± 1 .6 11.3 ± 0.3 O
1 0 .0  ± 1 . 1* A 3 1 0 .1  ± 1 .0 1 1 .0  ± i*.o V
1 0 . 1* ± o .8 ? 3 1 1 .3  ± 1 .0 i b .o  + i ; 6  v

Combined s u r g ic a l  groups 
©TMX + SHAM < 0 .05  
4 TMX + SHAM < 0 .0 2  

SiPX' s + TPX' s< 0 .05  
TPX's +TMX+SHAM = 0 .0 5

?  VALUES 
(+D3 -‘No D3)

I n d iv id u a l  Groups 
VP < 0.01 
O p <  0.001
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t i o n  b y  e x o g e n o u s  v i t a m i n  D i n  w i n t e r  a n d  summer r a t s .  

Somehow, t h i s  e f f e c t  i s  i n t e r f e r e d  w i t h  i n  TPX a n im a l s  

i n  t h e  w i n t e r  a n d  i n  a l l  a n i m a l s  i n  t h e  s p r i n g .

D -  E f f e c t  o f  d i e t a r y  d e p r i v a t i o n  -  E f f e c t  o f  2*K)0 IU/  

wk Dj  i n  D - d e f i c i e n t  a n im a l s  ( T a b le  1^ -) .

TMX a n d  SHAM r a t s  show ed no ch an g e  i n  t h e i r  e x c r e t i o n  

o f  so d iu m  when s w i t c h e d  f ro m  a  n o rm a l  d i e t  t o  a  D y d e f i c i e n t  

d i e t  f o r  t h r e e  w eeks d u r i n g  t h e  s p r i n g ;  h o w e v e r  s i m i l a r  

a n i m a l s  h a d  r e d u c e d  e x c r e t i o n  r a t e s  when f e d  a  D y  d e f i c i e n t  

d i e t  d u r i n g  t h e  summer. ( P i g .  9)

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2^00  IU w e e k ly  t o  D y d e f i c i e n t  

a n i m a l s  (TMX + SHAM) d e c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  so d iu m  d u r i n g  

b o t h  s p r i n g  an d  summer m o n th s .

T h e se  f i n d i n g s  s u g g e s t  a  com p lex  r o l e  f o r  e x o g e n o u s  

v i t a m i n  D on  so d iu m  e x c r e t i o n .  S u ch  i n f l u e n c e  seem s t o  d e ­

p e n d  o n  t h e  v i t a m i n  D s t a t u s  o f  t h e  a n im a l s  p r i o r  t o  t h e  

e x o g e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n .



TABLE lU

EFFECTS OF DIETARY D MD 2k00 IU/WK Dn ADMINISTRATION ON SODIUM EXCRETION 
M eq/Rat/  Wk/  100 Gm Food In ta k e : Mean ± S .E .

Ji
SPRING

SURGICAL GROUP RATS CONTROL DIET D -DEFICIENT DIET D -DEFICIENT DIET
•J !  tye> '\ 3

SKAM

(CD) 

8 .8  ± 0 .5

(DF)

9-8  ± 0 .3

2U00IU/Wk D3 (+D3)

8.5  ± 1 .1

P VALUES

TMX + SHAM (D F): +D 
< 0 .05  3

IMX 9 .b ± 1.6  9:2 ± i.b 6.9  ± 0.6

CO
On

#
SURGICAL GROUP RATS

SUMMER

CONTROL DIET D-,-DEFICIENT DIET 
(CD) 5 (DF) •

D,-DEFICIENT DIET 
+ 2U00IU/Wk D3 (+D3)

PVALUES

SHAM 6 10.6  ± 1.2 9 .5  ± 1 .5 6 .5  ± 1 .5 CD:DF
DF:-fD3

< 0 .05
< 0.01

IMX 6 11.2  ± 1 .1  ' 9.2  ± 0.8 8 .0  ± 0 .7 CD-.DF
DF:+D3

< 0 .0 1  
<  0 .0 2



IV -  URINARY EXCRETION OF POTASSIUM

A -  S e a s o n a l  v a r i a t i o n s  ( T a b le  1 5 .  F i g .  1 9 ) .

A n im a ls  w i t h  a n d  w i t h o u t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  

show ed l i t t l e  v a r i a t i o n s  i n  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  d u r i n g  w i n t e r  

a s  c o m p a red  w i t h  summer m o n th s .  H ow ever, TMX a n d  SHAM r a t s  

s t u d i e d  d u r i n g  t h e  s p r i n g  m o n th s  h a d  e x c r e t i o n  v a l u e s  lo w e r  

t h a n  t h o s e  o b t a i n e d  d u r i n g  b o t h  w i n t e r  a n d  summer. A s i ­

m i l a r  p a t t e r n  was o b t a i n e d  f o r  so d iu m  e x c r e t i o n .

B -  E f f e c t  o f  s u r g e r y  ( T a b le  1 5 .  F i g .  1 9 ) .

. Removal o f  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  d i d  n o t  a p p r e c i a b l y

i n f l u e n c e  p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  d u r i n g  b o t h  w i n t e r  a n d  summer, 

a l t h o u g h  PX-TMX a n im a l s  t e n d e d  t o  h ave  l o w e r  e x c r e t i o n  v a l u e s  

t h a n  TMX g r o u p s .

C o m p a r iso n s  o f  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s  w i t h  

t h e  p a r a t h y r o i d e e t o m i z e d  o n e s  r e v e a l  h i g h e r  v a l u e s  f o r  a n i ­

m a ls  d e p r i v e d  of, t h y r o i d  g l a n d s  ( a n d  p a r a t h y r o i d s )  

m ore e s p e c i a l l y  d u r i n g  t h e  w in te r . ,  (P ^ O .O l)

T h ym ectom ized  a n im a l s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  an d  p a r a t h y ­

r o i d  g l a n d s  (TMX) e x c r e t e d  more p o t a s s i u m  t h a n  SHAM d u r i n g  

t h e  summer m o n th s .  ( P ^ 0 .0 3 )  A s i m i l a r  t e n d e n c y  was s e e n

a l s o  i l l  w i n t e r .  H ow ever, no s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o f  th y m e c ­

tom y  on  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  o r  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  

a n i m a l s  i s  o b s e r v e d .

The f i n d i n g s  do n o t  p o i n t  t o  i m p o r t a n t  r o l e s  f o r  

th y m u s ,  p a r a t h y r o i d  and  t h y r o i d  g l a n d s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  

p o t a s s i u m  e x c r e t i o n .  H ow ever, t h e y  do s u g g e s t  some f i n e

8?



cocc

SURGICAL GROUP

SHAM

TMX^

EX-SHAM (EX)

EX-TMX

TEX-SHAM (TPX) 

TEX-TMX

TABLE 15

EFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN POTASSIUM EXCRETION

#  RATS

15

13

6

1+

U

5

Meq/Rat/W k/ 100 Gm Food In ta k e : Mean ± S.E .

WINTER(W)

1 .7  ± 0.3

1 .9  i  0.2

1 .7  ± 0.2 

1.6  ± O.U

1.9  ± 0.2 

2.0 ± 0 .1

#  RATS

7

11

1

2

SPRING(SP)

1.5 ± 0.2

1.6  ± 0.2

2.U

2 .1  ± 0 .0

#  RATS 

10 
7

3

6

6

■5

SUMMER(S)

1 .6  ± 0 .2  

1 .9  1 o . l

1 .7  ± O.o

1 .7  ± 0 .3

2 .0  ± 0.5

1.8 ± 0 .3

g VALUES'^

W:SP < 0 .0 2  

SP:S <  0 .05

Comparison o f  PX : TPX < 0 .0 1
Mean (j> V alues) PX-TMX : TPX-TMX < 0 .0 5

EX*s : TPX’ s <  0 .0 1

TMX : SHAM < 0 .0 3
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c o n t r o l  m e c h a n ism s .

C -  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  on  p o t a s s i u m  

e x c r e t i o n  ( T a b le  1 6 ) .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  400 IU 3x w e e k ly  d u r i n g  t h e  

w i n t e r  s l i g h t l y  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m  o f  r a t s  

w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  (TMX + SHAM 

P ( 0 . 0 5 )  The v i t a m i n  s l i g h t l y  i n c r e a s e d  t h e  v a l u e s  i n  PX- 

TMX a n i m a l s ,  b u t  d e c r e a s e d  t h o s e  o f  TPX a n i m a l s .  S i m i l a r  

d o s e s  a d m i n i s t e r e d  d u r i n g  t h e  summer r a i s e d  t h e  e x c r e t i o n  

r a t e s  o f  a l l  g r o u p s  e x c e p t  o f  TMX r a t s .  The i n c r e a s e  was 

m o s t  s i g n i f i c a n t  i n  SHAM r a t s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a ­

t h y r o i d  g l a n d s  (P ^ O .O l)  a s  i n  t h e  c a s e  o f  so d iu m  e x c r e t i o n .  

( P i g .  20)

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  t w i c e  t h e  ab o v e  d o sa g e  (2 4 00  I U /  

wk) d u r i n g  t h e  w i n t e r  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  v a l u e s  f o r  TMX 

an d  SHAM a n i m a l s  s t u d i e d  a t  t h a t  t i m e .  D u r in g  t h e  s p r i n g ,  

t h e  same d o s a g e  s l i g h t l y  d e c r e a s e d  t h e  v a l u e s  f o r  TMX, SHAM 

an d  TPX a n i m a l s ,  ( F i g .  21)

The i n j e c t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  IU D ^ /w e e k ly  d u r i n g  t h e  summer 

i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  o f  PX a n im a l s .  (P ^ O .0 2 )  b u t  h ad  

l i t t l e  e f f e c t  on  TMX, SHAM a n d  TPX a n i m a l s .  ( F i g .  22)

D— E f f e c t  o f  d i e t a r y  d e p r i v a t i o n  -  E f f e c t s  o f  2400 IU 

Dy 'w e e k  i n  D - d e f i c i e n t  r a t s , ( T a b l e  1 7 ) .

TMX a n d  SHAM r a t s  f e d  a  D - d e f i c i e n t  d i e t  f o r  t h r e e  

w eeks d u r i n g  t h e  s p r i n g  a n d  summer h a d  K e x c r e t i o n  v a l u e s
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TABLE 16

EFFECTS OF VITAMIN D0 ADMINISTRATION ON POTASSIUM EXCRETION

vDi-1

SURGICAL GROUP

TMX
PX-SHAM (PX) 
PX-TMX
TPX-SHAM (TPX) 
TPX-TMX

Meq/Rat/Wk/ 100 Gm Food In ta k e : Mean ± S .E .

m m m SPRING
# B efore A f te r  D3 # B efore A f te r  D3 # B efore
RATS - D3 - 1200IU/Wk RATS

— 3— 2k00 IU/Wk RATS - D3 -

5 1 .9  ± A 2.0  ± .3© 8 1 .7  ± .'2 1 .8  ± . 2 © 1 1.8
5 2.0  ± .3 2 .1  ± . 1 ® 8 1 .8  ± .1 1 .9  ± .1® 1 2.2
6 1 .7  ± .1 1 .7  ± .2
k 1.6  ± mk 1.9  1 -o
5 1 .9  ± .2 1 .7  ± .3 1 2 .k

2 .1  ± .1 2 .0  ± .5 2 2 .1  ± .0

SUMMER
# B efore A f te r  D3 # B efore A f te r  D3
RATS

— D3— 1200IU/Wk RATS
• — d 3— 12000lU/Wk

6 1 .5  ± .2 1 .8  ± . I V 3 2 .0  ± .1 2 .0  ± .2
7 1 .7  ± .2 1 .7  ± .2 1 2 .0 2 .2
1 1 .6 2 .1 r\d 1 .7  ± .1 2 .1  ± .0  •
1 • 1 .1 1.9  m 5 1 .8  ± .2 2 .2  ± .0  ©
2 1 .6  ± .0 1 .7  ± . 2- 3 -■ 2 .1  ± .1 2 .1  ± .0
2 1 .5  ± .0 1 .7  ± .1 3 2 ,0  ± .2 2 .1  ± .k

A f te r  Do
2UooiuAfe

1 .7
1.6 t
2.h  
1.6 ± .1

SURGICAL GROUP

SHAM
TMX
PX-SHAM (PX)
PX -TMX
TPX-SHAM (TPX) 
TPX-TMX

I n d iv id u a l  Groups 
© , <  0 .02  
V < 0»01

Combined s u r g ic a l  groups" 
®TMX+SHAM < 0 . 0 5  

EPX’ s+TPX's < 0 .05  
TiMX+SHAMMTPX's < 0 . 0 5

P VALUES



W I N T E R

I

0
PX

m + D  3

TMX 
F I G . 2 0  :

PX -  T MX

SUMMER

TPX Sham
TPX^TMX 

EFFECT OF ! 2 0 0  / WK

TMX PX T PX -
TMX

ON POTASSIUM EXCRETION



M
E

Q
/ 

W
K

3 _
WINTER

S h a m
TMX

I  +  D3 SPRI NG

S h a m  
T/& X

TPX 
TPX“ TMX

IU
F I G . 21 : EFFECTS OF 2 4 0 0  / WK P j  ON

POTASSI UM E XCRE TI ON
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TABLE 17

VOv_~

SHAM

TMX

:s OF DIETARY D, AND 2^00 IU/WK Dn ADMINISTRATION ON POTASSIUM EXCRETION 
Meq/Rat/W k/ 100 Gm F ood!.In take: Mean ± S .E .

SURGICAL GROUP #  MTS

SPRING

CONTROL DIET D3-DEFICIENT DIET D„- DEFICIENT DIET

2

3

(CD) 

1 .6  ± 0 .1  

1 .6  ± 0 .2

(DF)

0 .9  ± 0 .0  

0 .8  ± 0 .1

+ 32U00IU/Wk ( + d J  

0 .7  ± 0.0  

0 .6  ± O .l

P VALUES

TMX+SHAM
CD:DF « <  0 .0 0 1  
DF:+ D3 •< 0 .0 1

SURGICAL GROUP #  MTS

SHAM

TMX

6

6

CONTROL DIET 
(CD)

1 . 7  ± 0.1  

1 .8  ± 0 .0

SUMMER

Do-DEFICIENT DIET 
(DF)

•0.8 ± 0.1 

0 .8  ± 0 .1

.Do- DEFICIENT DIET 
+ 2U0OIU/Wk (+D3)

0 .7  ± 0 . 1  

0.8  ±  0 .1  .

P VALUES

CD:DF « <  0 .0 0 1  

CD:DF 0 .001



lo w e r  th a n  th e  o n e s  o b se r v e d  where th e  same a n im a ls  w ere  

f e d  a norm al d i e t .  In  f a c t ,  th e  v a lu e s  f e l l  b y  50% in  

s p r in g  and 56%> in  summer when d ie t a r y  was n o t  p r o v id e d .
j .

(No e f f e c t  was s e e n  i n  Na e x c r e t io n  i n  s p r i n g ) .  ( F ig .  9 )  

The a d m in is t r a t io n  o f  800 IU Jx w e e k ly  to  TMX and 

SHAM a n im a ls  f e d  a  D - d e f i c i e n t  d i e t  d e c r e a s e d  p o ta s s iu m  

e x c r e t i o n  d u r in g  t h e  s p r in g  m onth s.
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V -  SERUM CONCENTRATIONS OF SODIUM AND POTASSIUM (A t  t im e  o f

a u t o p s y ) .

I n  T a b l e s  18 an d  19» se ru m  Na*1* and  K+ c o n c e n t r a t i o n s  

a t  t h e  e n d  o f  e a c h  e x p e r i m e n t a l  p e r i o d  a r e  r e p r e s e n t e d .  No 

a p p a r e n t  d i f f e r e n c e s  seem  t o  e x i s t  among t h e  v a r i o u s  g r o u p s ,  

a n d  u n f o r t u n a t e l y ,  t h e  c o n d i t i o n s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  d i d
■L m

n o t  a l l o w  m e a su re m e n t  o f  se ru m  Na a n d  K c o n c e n t r a t i o n s  

p r i o r  t o  t r e a t m e n t 0 H ow ever, w h i l e  m o s t  v a l u e s  f o r  se ru m
J,

Na a r e  c l o s e  t o  t h e  r e p o r t e d  o n e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  f o r  

h e a l t h y  r a t s  (1 3 5  M eq/L):. t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  K+ a r e  

c o n s i d e r a b l y  a b o v e  t h e  n o r m a l  r a n g e  (*t~5 Meq/L) e x p e c t e d  

f o r  K o I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  a t  l e a s t  t h e  K l e v e l s  o f  t h e  

a n i m a l s  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  w ere  a f f e c t e d  b y  t h e  v i t a m i n  D 

i n j e c t i o n s .  D - d e f i c i e n t  a n i m a l s  t r e a t e d  w i t h  v i t a m i n  P h av e
•f*s l i g h t l y  l o w e r  Na c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  t h e  n o n - d e f i c i e n t  

a n i m a l s .

9?
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TABLE 18

SERUM SODIUM CONCENTRATIONS AT TKE TIME OF AUTOPSY 
M eq /L /ra t : Mean ± S .E .

EXPERIMENTAL  ’___________ SURGICAL GROUP ( #  r a t s )
TIME PERIOD CONDITIONS SHAM TMX PX PX-TMX TPX TPX-TMX

A- W inter - A f te r  3 wks 
w ith  1200IU/Wk D3
- A f te r  3 wks 
w ith  2^+OOIU/wk Do
-  A f te r  3 wks 
w ith o u t 2^00IU/wk

D3®

w
133. 0±6.8

o o -
129. 5*6.1  

ib)
130.U ±7.2

(4)
129. 9*10.1 

(4) 
128. 8±8.8  

(4 ) 
1 3 1 .9 * 6 .4

( 5)
138. 8*11.5

(4)
l4 0 .4 ± 2 .9

(5 )
135 .5 * 1 7 .3

(4)
1 4 4 .6 * 5 .9

B- S p rin g - D -D e fic ie n t r a t s  
a f t e r  3 wks w ith  
D3 2U00IU/Wk

( 2 )
122 .5*18 .4

(3)
109. 6116.9

C- S-jmner -  A f te r  3 wks 
w ith  1200lU/Wk D,
- A f te r  3 wks w ith  
12,000IU/Wk D3
-  D -D e fic ie n t r a t s  
a f t e r  3 wks w ith  
D3 2^+OOlU/wk

(6 )
126. 8±12.9

(3)
134 .8+ 3 .3

( 6 )
1 09 .2*14 .0

(7)
1 14 .2*19 .1

(1 )
1 37 .3

(6 )
1 0 8 .3 * 9 .6

... _

( 2) 
125 . 2*12 . if 

( 2 ) 
1 3 4 .5*0 .5

( 2 ) .
137. 6*6.6

(4)
136. 0*6.0

( 1 ) 
134.5  

(3) 
98 . 8+ 2 1 .9

if ^ , . . ,

(1 )
14 6 .0

( 2 )
i4o .o±6.o

© R ats had  been- in j e c te d  -with Dg ( 2^00IU/wk) f o r  3 weeks p r i o r  to  th e se  "3 wks w ith o u t P3 ~



TABLE 19

SERUM POTASSIUM CONCENTRATIONS AT THE- TIME OF AUTOPSY 
M eq /L /ra t : Mean ± S .E .

EXPERIMENTAL  SURGICAL GROUP ( #  r a t s )
TIME PERIOD ■'CONDITIONS SHAM TMX PX PX-TMX TPX TPX-TMX

A-  W inter - A f te r  3 wks 
w ith  1200IU/wk D3
-  A f te r  3 wks 
w ith  2U00I7J/w k D
-  A f te r  3 wks 
w ith o u t 2U00IU/wk 
Dg ©

' W  
7 . 3 - -  M  

W
6 .6  ± 3 .5

W
7 .6  ± 0 .7

7 .6  ± 2.k 
(b)

6 .6  ± 5 .9
( M  

7.2  ± 0.6

(5) 
6.b'±  1.2

(U)
6.2  ± 0.6

. (5 ) 0 0 -  
8.8  ± 5 .5  9 .0  ± 6 .5

B- S pring - D -D e fic ie n t r a t s  
a f t e r  3 wks w ith  
D.3 2^00 IU/Wk '

( 2 ) 
7 .^  ± 1 .6

(3)
1 0 .3  ± 1.8

C- Susmer -  A f te r  3 wks 
w ith  1200IU/Wk Do
-  A f te r  3 wks w ith  
12,000IU/Wk D3
-  D -D e fic ien t r a t s  
a f t e r  3 wks w ith  
D3 2U00IU/wk

(6 ) 
7.8  ± 2.1 

(3) 
6 .2  ± 1 .2  

(6 ) 
6 .3  ± 0.9

(7)
9.b ± 3.b

5.6  •:'
" 16)

6 .5  ± 0.6

( 2)
6 .8  ± 1 .3  

( 2)
5 .^  ± 0 .5

( 2)
5.8  ± 0.6  

(b)
5 .9  ± 0 .9

(1 ) (1 )
5.3  6 .U 
( 3 ) ( 2)

9 .1  ± 1 .1  5.6  ± 1 .3

© R ats h a d  heen  in je c te d  w ith  D3 (2i+00lU/wk) f o r  3 weekd p r i o r  to  th e s e  "3 wks w ith o u t "



V I -  URINARY EXCRETION OF CHLORIDE

A -  I n f l u e n c e s  o f  s u r g e r y  on  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  c h l o ­

r i d e  e x c r e t i o n *

Raits v / i th  o r  w i t h o u t  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  

g l a n d s  h a d  s u b s t a n t i a l l y  h i g h e r  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  t h e  

" summer" t h a n  d u r i n g  t h e  w i n t e r  m o n th s 0 I n  a d d i t i o n ,  u r i n a r y  

c h l o r i d e  v a l u e s  w e re  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e s t  i n  t h e  s p r i n g e  

( T a b l e  2 0 ,  F i g ,  23)

P a r a t h y r o i d e c t o m y  i n c r e a s e d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  d u r i n g  

t h e  w i n t e r  a n d  summer m o n th s .  I t  e n h a n c e d  t h e  w in t e r *  

summer d i f f e r e n c e s  s i g n i f i c a n t l y *  r a t s  w i t h  p a r a t h y r o i d  

g l a n d s  i n t a c t  show ed a n  1 8 ^  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  i n  t h e  summer, 

w h e r e a s  a  4-7*5% i n c r e a s e  was o b s e r v e d  f o r  PX a n i m a l s .

Rem oval o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  d i d  n o t  a p p a r e n t l y  a f f e c t  

t h e  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  w i n t e r  m oirths an d  summer, 

n o r  d i d  i t  a p p r e c i a b l y  i n f l u e n c e  t h e  e f f e c t  o f  p a r a t h y r o i d e c ­

to m y . H ow ever, r e m o v a l  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  s e v e r e l y  b l u n t e d  

t h e  w in te r* s u m m e r  d i f f e r e n c e s , ,

T h e  p e r c e n t  i n c r e a s e  i n  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  f o r  TPX 

( 2 k%) r a t s  was h a l f  t h a t  r e c o r d e d  f o r  PX a n i m a l s .  B u t ,  t h e  

d a t a  o b t a i n e d  f o r  t h r e e  TPX a n im a l s  d u r i n g  t h e  s p r i n g  m o n th s  

s u g g e s t  a  g r e a t  e n h a n c in g  e f f e c t  o f  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m y  

o n  t h e  s p r i n g : w i n t e r  an d  s p r in g : s u m m e r  d i f f e r e n c e s .

Thymectom y d i d  n o t  m a r k e d ly  e n h a n c e  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  

- d u r i n g  t h e  w i n t e r  n o r  s p r i n g  m o n th s .  H ow ever, th y m e c to m iz e d  

a n im a l s  h a d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  r a t e s  f o r  t h e  summer m o n ths
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TABLE 20

SURGICAL GROUP

SHAM

TMX

PX-SHAM (PX) 

FX-TMX

TPX-SEAM (TPX) 

TPX-TMX

Comparison o f  
Mean (P V alues)

EFFECTS OF SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN CHLORIDE EXCRETION 
M eq/Rat/W k/ 100 Gm Food In ta k e :  Mean ± S .E .

#  RATS

15

13

6

k

k

5

WINTER(W)

3 7 .7  ± 1 0 .7

37 .6  ± 1 3 .9

U9.2  ± 1 1 .7

56.6  ± lH .8

U9.9  ± 7 .8  

59-2 ± 1 2 .6

#  RATS

' 7 

11

1

2

SPRIKG(SP)

51.5 ± 16.6 

57.8  ± 21.1

138 .7

109.5 ± 6.1

#  RATS 

10 
7

sum m er ( s )

hi. i  ± 6.2 

^9.2  ± 8.2

3 7 1 .^  ± 33 .8

6 7 9 .8  ± U1.3

6 63.0  ± 21.8

5 7 2 .8  ± 27 .6

e - values

TMX + SHAM : 
W:SP < 0 .0 0 1  
S?:S  < 0 .05  
W:S < 0 .001

PX 's + TPX1s : 
W:S = 0 .05

TPX-TMX : TMX 
TPX: SHAM 
PX-TMX: TMX 
PX : SHAM

< 0.01
< 0.05
< 0.05
< 0.05

TPX' -sf PX' 3 :TMX+ SKAM< 0 .001

TMX:SHAM'
TPX : SHAM 
TPX-TMX: TMX 
PX : SHAM 
TPX's+PX’ s :

<  0 .05
< 0.01 
* 0 .05  
<  0 .05

TMX+SHAM < 0 .0 0 1
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t h a t  w ere  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h o s e  o f  i n t a c t  a n i m a l s .

The summer e n h a n c in g  e f f e c t  was f o u n d  a l s o  i n  PX a n d  TPX 

a n i m a l s .

C -  E f f e c t s  o f  v ita m in  D a d m in is t r a t io n  on  e x c r e t io n  (T a b le  2 1 ) .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  400 IU 3x w e e k ly  f o r  t h r e e  

w eeks d u r i n g  t h e  w i n t e r  i n c r e a s e d  t h e  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  

TPX and  PX a n im a l s  \k9%  i n c r e a s e .c o m p ared  t o  29% i n c r e a s e  i n  

PX, and  14#  i n  TMX + SHAM a n i m a l s ) .  F u r t h e r m o r e ,  thym ectom y 

e n h a n c e d  v i t a m i n  D e f f e c t  i n  TPX a n d  PX g ro u p s*  (F ig *  24)

D u r in g  t h e  summer, the  a d m i n i s t r a t i o n  o f  400 IU /D ^ 

i n c r e a s e d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  SHAM a n i m a l s  (P ^ O .O l)  an d  

s l i g h t l y  d e c r e a s e d  t h e  v a l u e s  o f  TPX r a t s .  ( P ^ 0 .0 5 )  A l th o u g h  

t h i s  d o s a g e  o f  t h e  v i t a m i n  d i d  n o t  a p p r e c i a b l y  a f f e c t  t h e  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  o f  TMX r a t s ,  i t  d i d  e l e v a t e  t h e  v a l u e s  

f o r  SHAM r a t s  c l o s e r  t o  t h o s e  o f  TMX r a t s .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  800 IU t h r e e  t i m e s  w e e k ly  f o r

t h r e e  w e e k s ,  d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  o f  c h l o ­

r i d e  i n  TMX (P< 0*01) a n d  SHAM (P < 0 .0 3 )  a n i m a l s .  ( F i g .  25)

O n ly  a  few  r a t s  w ere  g i v e n  t h i s  d o s a g e  o f  t h e  v i t a m i n  

i n  t h e  s p r in g *  H ow ever, t h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  l i t t l e  e f f e c t  

o f  v i t a m i n  o n  c h l o r i d e  e x c r e t i o n .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  4000  IU 3* w e e k ly  f o r  t h r e e

w eeks  i n c r e a s e d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  PX a n d ,  more 

e s p e c i a l l y  i n  TPX a n i m a l s  (8 3 ^  i n c r e a s e ) *  (F ig *  26)
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TABLE 21

SURGICAL GROUP 

SHAM ■
r r» *  r  *■
J- -’-A

PX-SHAM (P X )
PX -TMX
TPX-SHAM (TPX) 
TPX-TMX

EFFECTS OF V ITAM IN  Dq ADMINISTRATION ON CHLORIDE EXCRETION 
M e q /R a t/W k / 100  Gm F ood  I n t a k e :  Mean ± S .E .

#
RATS

5
5
6 
2+

5
4

WINTER
B e fo re

— D3 -

A f t e r  D~ 
I2 0 0 IU /w k

2+7.8 ± 3 .1  62 .U ± -3 1 .2  
2+8.7 ± 7.2  2+7 . 1+ ± 8.2+
2+9.2  ± 1 1 .7  62.8  ± 30.1
5 6 .6  ± 12+.8 73-9  ± 2 1 .OA 
2+9.9 ± 7 .8  7 1 .3  ± 2 6 .1  *
c'° .2  ± 12.6  9 1 .9  ± 5 .759

#
RATS

8 
8

B e fo re
_ D 3 _

• 'A f t e r  D3 
22+OOlU/Wk

21 .9  ± 9.2+ 2+0.0 ± 5 .0A
■21.9  ± 8.0  1 38.7  ± 2 .8©

*#
RATS

1 
1

1
2

SPRING 
B e fo re  

— d3— •

83 .5
109.0

A f t e r  D_ 
2*+00IU /wk

92+.0 •
102 ;-8 .

138 .7
1 0 9 .5 * 6 .1

126.8
127 . 7+19.0

SUMMER

SURGICAL GROUP
#
RATS

B efore
— P3 ______

A f te r  D3 
1200IU/Wk RATS

B efore A f te r  D3 
12000lU/Wk

SHAM 6 2+1.0  ± 6.2 50.8  ± 3-5© 3 120.0  ± 12.6 100. 2+ ± 15.8
TMX 7 50.1  ± 7 .3 51.8  ± 6 .0 0 1 115 .3  • 101 .9
PX-SKAM (PX) 1 5 6 .7 51.2 2 7 8 .7  ± 2+2+.3 107.2+ ± 3-8
PX-TMX 1 2+0 .5 2+3.7 5 87.6  ± 2+0.9 105.6  ± 35.8
TPX-SHAM (TPX) 2 5 2 .0  ± 0 .7 2+1.2 ± 9 .5 n 3 6 6 .9  * 31.5 119.3  ± 2+3.6
TPX-TMX 2 2+8 .1  ± 0.2 39.2 ± 0 . 1- 3 89.2  ± 22.6 166.3  ± 22.1

I n d i v i d u a l  G roups  C om bined S u r g ic a l  G roups
P VALUES a  <  0 .0 5  OTMX + SHAM <  0 .0 5
(+D3 : No D3) @ < 0 . 0 1  □  TMX + SHAM <  0 .0 1

^ T P X ' s *  P X ' s <  0 . 0 3
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D -  E f f e c t  o f  d i e t a r y  v i t a m i n  d e - p r i v a t i o n  o n  c h l o r i d e

e x c r e t i o n  -  E f f e c t  o f  2400 IU on  D „ - d e f i c i e n t  r a t s .-------------------------------------------------   3 - 3 -----------------------

( T a b l e  22)

TMX a n d  SHAM r a t s  f e d  a  D y - d e f i c i e n t  d i e t  d u r i n g  t h e  

summer h a d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  r a t e s  l o w e r  ( 38% l o w e r )  t h a n  

when f e d  a  n o rm a l  (D - s u p p le m e n te d )  d i e t o  The v a l u e s  w ere  

e v e n  l o w e r  t h a n  t h o s e  o f  w i n t e r  r a t s  o n  a  n o rm a l  d i e t .  TMX 

a n i m a l s  w e re  t h e  mo>st a f f e c t e d  b y  v i t a m i n  D d e p r i v a t i o n  :

6Wfo l o w e r  e x c r e t i o n  v a l u e s  f o r  TMX co m p ared  t o  23?£ f o r  SHAM 

when d e p r i v e d  o f  v i t a m i n  D^ 0

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400 IU /wk t o  D - d e f i c i e n t  

r a t s  i n c r e a s e d  t h e  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  o f  TMX a n d  SHAM.

( F i g .  9)

V i ta m in  D - d e f i c i e n t  d i e t  h a d  l i t t l e  e f f e c t  o n  TMX an d  

SHAM a n i m a l s  d u r i n g  t h e  s p r i n g .  H ow ever, t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  2400  III t o  t h o s e  a n im a l s  f e d  t h e  d e f i c i e n t  d i e t  l o w e r e d  

t h e  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  r a t e s  t o  v a l u e s  c o m p a r a b le  t o  t h o s e  

o f  summer r a t s  on  a  n o rm a l  d i e t .
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TABLE 22

EFFECTS OF DIETARY Dp AND 2U00 IU/WK D? ADMINISTRATION ON CHLORIDE EXCRETION 
Meq/Rat/Wk/ 100 Gia Food In ta k e :  Mean ± S .E .

SURGICAL GROUP #  RATS

SHAM 2

TMX 3

CONTROL. DIET- 
(CD)

5^.0 ± 7 .^

6 1 .7  ± 1 9 .8

D--DEFICIENT DIET 
J (DF)

68.8 ± 13 ..b 

■ .61.9 ± 1 3 .9

D^-DEFICIENT DIET 
+ 2U00luyWK D3 (+D3)

3 9 .0  ± 1 3 .7

31 .9  ± 6.8

P VALUES

TMX + SHAM
DF: + D:<> <  0 .0 1

SURGICAL GROUP #RRATS

SHAM

TMX

6

6

CONTROL DIET 
(CD)

l&.U ± 6 .3

W5.U ± 6.5

SUMMER

Do-DEFICIENT DIET 
(.DF)

36.0 ± 8 .3

29.5 ± h.9

d 3- d e f i c i e n t  d i e t  
+ 2U00IU/WK D3 (+D3)

h2.0 ± 8.3  

3 3 .7  ± 7.0

p VALUES

CD:DF <  0 .0 3

TMX + SHAM:
DF: +D3 <  0 .05  
CD: DF < 0 .05



V I I  -  FOOD AND WATER INTAKE -  URINE VOLUME

A -  S e a s o n a l  v a r i a t i o n s  ( T a b le  2 3 ,  F i g s .  2 7 .  2 8 ,  29)

R a t s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  

(TMX + SHAM) a t e  more an d  h a d  h i g h e r  u r i n e  v o lu m e s  d u r i n g  

t h e  summer t h a n  d u r i n g  t h e  w i n t e r  m o n th s .  No s i g n i f i c a n t  

c h a n g e s  w ere  o b s e r v e d  i n  t h e i r  w a t e r  i n t a k e s .  -A l th o u g h  TPX 

g r o u p s  t e n d e d  t o  e a t  l e s s  a n d  u r i n a t e  m ore d u r i n g  t h e  summer, 

no a p p a r e n t  t r e n d s  w ere  o b s e r v e d  i n  PX g r o u p s .

B -  E f f e c t  o f  s u r g e r y  (T a b le  2 3 , F i g s .  2 7 ,  2 8 ,  29)

. P a r a t h y r o i d e c t o m y  d e c r e a s e d  w a t e r  i n t a k e  w h i l e  n o t  

a f f e c t i n g  u r i n e  volum e o r  f o o d  i n t a k e  d u r i n g  b o t h  summer 

a n d  w i n t e r .

T h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s  d r a n k  s i g n i f i c a n t l y  

l e s s  w a t e r  t h a n  SHAM, TMX a n d  PX a n i m a l s  d u r i n g  b o t h  summer 

a n d  w i n t e r .  TPX a n im a l s  a l s o  a t e  l e s s  t h a n  a l l  o t h e r  g r o u p s  

(2 2 % l e s s  i n  w i n t e r ,  32% l e s s  i n  sum m er) . T h y r o id  r e m o v a l  

h a d  l i t t l e  e f f e c t  o n  u r i n e  v o lu m e .

Thymectomy h a d  no s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on  w a t e r  a n d  f o o d  

i n t a k e  d u r i n g  b o t h  summer a n d  w i n t e r .  H ow ever, i t  i n c r e a s e d  

t h e  u r i n e  o u t p u t  e s p e c i a l l y  i n  t h e  summer. A l l  a n i m a l s  d e p r i ­

v e d  o f  thym u s g l a n d s  (PX--TMX, TPX-TMX) t e n d e d  t o  h av e  h i g h e r  

u r i n e  v o lu m e s  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l s .

1 1 0
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TABLE 23

EFFECTS OF-SURGERY ON SEASONAL VARIATIONS IN FOOD AND WATER INTAKE AND URINE VOLUMES
Gm o r  m l/Rat/W k: Mean 1 S .E .,

WINTER

SURGICAL GROUP SHAM 
No. R ats  15

TMX ■
13

PX-SHAM
6

PX-TMX
1+ ■

TPX-SHAM
5

TPX-TMX
4

P VALUES

FOOD (Gm) 1 3 2 .1± 6 .1 1 29-3*9 .7 135 .4115 .0 137-3*17.2 101 .1 1 1 7 .1 109-3*20.5 TMX+SHAM:TPX<0.001 
PX’ s:T PX 's <0.001

WATER (m l) 

URINE (ml)

237 .1*19 .2

54 .2+ 13 .7

238 .0125 .0

6 1 .7 * 1 4 .9

215 .7*31 .5

■53.7*7.8

217 .6120 .6

65 .0+ 14 .2

178 .9*34 .6  ■ 

54 .9*17 .5

187 .6144 .6

6 9 .9 * 2 5 .0

TMX+SHAM:PX <0.05 
TMX+ SHAM: TPX<0 .001 
PX 's:T PX 's <0.05 
PX:PX-TMX <0.001

SUMMER

SURGICAL GROUP SHAM 
No. R ats 17

TMX
18

PX-SHAM-
3

PX-TMX
6

TPX-SHAM
4

.TPX-TMX 
7

p VALUES

FOOD (Gm) 144 .2+ 11 .4 138 .8± 13 .0 125 .0*22 .5 138 .4110 .8 9 1 .4 1 2 3 .7  ' 9 7 .0+ 9 .8 TMX+SHAM:TPX<0 .001 
PX' s :TPX*s <0.001

WATER (m l) 

URINE (ml)

250 .6+ 51 .4

58 .4112 .0

244. H  4 8 .3 

6 8 ,2 * 1 4 .3

2 2 6 .4 i 4 l . l

58 . 9111.8

229. OHO. 2 

6 3 .0 1 8 .4

175 .3*58 .0

62 .4+ 20 .5

194 .2121 ,8

7 3 .8 1 1 9 .9

TMX+SHAM-.PX <0.05 
PX1 s:TPX’ s .<0.02 
TMX+ SHAM:TPX<0.01 
TMX:SHAM <0.05

?  VALUES 
(TMX+3HAM)

FOOD: W in te r: Summer < O.OOl 
URINE: W in ter: Summer < 0 . 0 5
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C -  E f f e c t  o f  v i t a m i n  D ( T a b l e s  2 4 . 2 5 .  26)

-  E f f e c t s  o f  1 ,2 0 0  IU /wk

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  400  IU D j t h r e e  t i m e s  w e e k ly  

d u r i n g  t h e  w i n t e r  m o n th s ,  h a d  no e f f e c t  o n  w a t e r  a n d  f o o d  

i n t a k e  b u t  i n c r e a s e d  t h e  u r i n e  v o lu m e s  o f  a l l  g r o u p s ,  m o st  

e s p e c i a l l y  o f  TMX a n d  SHAM a n i m a l s .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  s i m i l a r  d o s e s  i n  t h e  summer d i d  

n o t  a p p r e c i a b l y  a l t e r  t h e  u r i n e  v o lu m e s  b u t  s i g n i f i c a n t l y  

d e c r e a s e d  w a t e r  an d  fo o d  i n t a k e  o f  SHAM a n i m a l s .

“  E f f e c t s  o f  2400 IU /wk

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  800 IU 3x  w e e k ly  d u r i n g  t h e  w i n t e r  

s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  u r i n e  v o lu m e s  a n d  fo o d  i n t a k e ,  w i t h o u t  

a p p a r e n t  c h a n g e  i n  w a t e r  i n t a k e ,  o f  TMX a n d  SHAM r a t s .  The 

few  a n i m a l s  t r e a t e d  w i t h  t h i s  d o se  i n  t h e  s p r in g - s u m m e r  m o n ths  

show ed s i m i l a r  p a t t e r n s  o f  r e s p o n s e s i

-  E f f e c t s  o f  1 2 .0 0 0  IU /w k Dj

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  h i g h  v i t a m i n  D d o se  d u r i n g  

t h e  summer m o n th s  d e c r e a s e d  f o o d  i n t a k e  i n  a l l  g r o u p s .  T h e re  

was a l s o  a  d r a m a t i c  r i s e  i n  u r i n e  v o lu m e s  (8 7 $ )  i n  a l l  r a t s ,  

w i t h  a l s o  i n c r e a s e d  w a t e r  i n t a k e  ( 2 4 $ ) .

-  E f f e c t s  o f  v i t a m i n  D - d e f i c i e n t  d i e t .  ( T a b l e  27)

TMX a n d  SHAM a n i m a l s  f e d  t h e  d e f i c i e n t  d i e t  d u r i n g  

s p r i n g  a n d  summer m o n th s  a t e  an d  d r a n k  l e s s ,  and  h a d  lo w e r  

u r i n e  v o lu m e s  t h a n  a n im a l s  f e d  a  n o rm a l  d i e t .

T he  a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400 IU /wk t o  D - d e f i c i e n t  r a t s  

s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  u r i n e  o u t p u t  o f  TMX a n i m a l s .  No a p ­

p a r e n t  e f f e c t  o n  w a t e r  and  f o o d  i n t a k e  w as o b s e r v e d .



TABLE gU

EFFECTS OF VITAMIN D^ ADM NI STRATI ON ON FOOD INTAKE
G m /F at/W k : M ean ± S . E . .

WINTER

$ B e f o r e  A f t e r  D #  B e f o r e  'A f t e r  D3

SURGICAL GROUP RATS  D3   1200IU /W k kATS P3  2U0QIU/Wk

SHAM 5 1 3 3 .3 1 2 .9  1 3 3 .2 ± 3 .7  8 1U3 . 8H 5.6  15U.01U.9
TMX 5 133 .0 ± 8 .3  1 2 9 .3 1 1 1 .3  8 1U3 .O H 6.2  1 5 3 .7 1 5 .8
PX-SKAM 6 1 3 5 .^1 1 5 .0  133 .8+ 10 .7
FX-TMX b 137.U H 7.2  1 2 9 .6 H 5 .5
TPX-SHAM 5 101 .1± 17 .1  9 ^ .9 1 2 6 .7
TPX-TMX b 109 .3120 .5  105.9115.7-

#  B efo re  A f te r  Do #
SURGICAL GROUP RATS D^ 1200IU/wk RATS

SKAM 6 1U6 . 2+IO .3  1 3 0 .6i 6 . 6 s 1
TMX 7 139 .1116 .5  i 36.U i8 . 9 a 1
EX-SHAM 1 12 7 .2  125 .7
PX-TMX 1 10 7 .2  • 125 .1
TPX-SEAM 2 111 .2123 .5  1 0 5 .9 H 3 .6 1
TPX-T2GX 2 97 . 8117.1 1 0 2 .5 H 2 .0 2

SUMMER
B efore A f te r  D~ #  B efore A f te r  D3

D? 2U00IU/rtk RATS D3 12 , 000IU/wk

1U6.2 1U8 .7 3 1U 7.216.3 132. 6+6 .
1U8.0 158.2 1 132. U 115.6  *

’ 2 13U.0+23.1 118. 3115. u
5 1U0 . 7HO.U 1 2 6 .U H 1 .2

7 6 .3 79.8 3 96 .U19.0 81 . 8111.8
102.U±6.0  110. 0112.5 3 9 2 .9 1 3 .9 6 8 .6 1 7 .1  A

P V alues 
(+ B 3  : No I>3 )

In d iv id u a l  S u rg ic a l  Groups
B < 0.02
A < 0 .0 1

Combined S u rg ic a l  Groups 

©TMX + SEAM <r 0 .05



1
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TABLE 25

EFFECTS OF V ITAM IN  D , ADMINISTRATION ON URINE VOLUMES
m l/R a t /W k : Mean ± S .E .

# B e fo re
SURGICAL GROUP RATS —D3 -
SHAM 5 63.9 ± 16 .8
TMX ✓ 72.1 ± 20 .2
PX-SHAM 6 53.^ ± 7.0
PX-TMX b 6 5 ,0  ± 1U.2
TPX-SHAM 5 5 b . 9 ± 17.5
TPX-TMX 69.9 ± 25.0

A f t e r  D - 
l 200IU /W k

58.3

#
RATS

WINTER
B e fo re

^ 3 _

28.8 
7 .0  □

± 28. 9© 
± 2k .6  
± 10.1

A f t e r  Do 
2U00IU /w k

8 55.9 ± 1^.1 63.9 ± 12.5 □ 
8 59-9 ± 7.b  67.0 ± 7.2 V

SURGICAL GROUP
#

RATS
B e fo re

_ £ 3 _
A f t e r  D3 
120Q IU /W k

. #
RATS

SUMMER
B e f o r e

_ . - » 3 _

A f t e r  D t 
2̂ -00 IU /w k

■ # 
RATS

B e fo re
D■3—

A f te r  D3 
12, 00QIU/W k

SHAM 6 6 3 .0  ± 15 .0  69 .2  ± 9-3 1 56.0 70.7 3 68 .8  + 11.6 113.1 ± 1^.1_
TMX 7 68.5  ± 10.7 69.1 ± 8 .8 1 90.3 91.3 1 73.3 115 .0  H
PX-SHAM 1 62.7 72.3 . 2 57.7 ± 16.5 H 0 . 3  ± 29 . OV
PX-TMX 1 ■ 61.3 77.0 5 6 3 .0  ± 9 .b 117.5 ± 19 .b v
TPX-SHAM 2 6 2 .2  ± lU.U 61.5  ± 21.9 1 93.0 111.7 3 6 0 .U ± 19 .6  1U7 .U ± 9 .2  v
TPX-TMX 2 48.^ ± 8 .0  67.5 ± 20.5 2 9 1 .2  ± 6 .9  9 3 .2  ± 3.5 3 79-1 ± 11.8 i b l . b  ± 1 0 .Ov

i n d i v i d u a l  S u r g ic a l  u ro u p s C om bined S u r g ic a l  G roups
P V a lu e s □ < 0.05 •  TMX + SHAM <  0.05
(+D 3 : No D3) v  < 0 .001 B  TMX + SHAM <  0.01



TABLE 26

EFFECTS OF V ITAM IN  Dg ADMINISTRATION ON WATER INTAKE
m l/R a t /W k : Mean ± S . E .

WINTER

SURGICAL GROUP
#  B efore 

RATS D3
A f te r  Dn 
1200IU/wk

#  B efore 
RATS D^

A f te r  D 
2U0OIU/Wk

SHAM 5 22*+. 0+18.8 21+2.2*1+8.5 8 257. 2±19.1 2 7^ .8*30 .2
TMX 5 232.6+ 30 .3 2 2 7 .0±38 .0 8 257 .5*19 .0 263 .3*22 .7
FX-SHAM 6 215. 7* 31.5 207. 3*27.2
PX-TMX 1+ 217. 6*20.6 227 .3*27 .2
TPX-SHAM 5 178 .9± 3^ .6 1 67 .5 * 5 0 .9  .
TPX-TMX h 187.6*1+1+.6 1 8 8 .^* 3 0 .9

SUMMER
# B efore A f te r  D3 # B efore A f te r  D3 • # B efo re A f te r  Do.

SURGICAL GROUP RATS D3__ 1200IUAlk RATS J23 —
2^00IU/Wk RATS D3__ 12 ,0 0 0 IU Aik

SHAM 6 300.0*1+1+. 7 276. 0+20 . 0 © 1 186.0 195 .7 3 23^ . 1*10.1 273. 1* 22. 8 ^.
TMX 7 2 3 0 .7*6^ .9 25^.2±6U .9 1 236 .7 239 .7 1 21+6.3 272.2
PX-SHAM 1 230 .7 281+. 3 2 219 .7*55 .8 267 .6*27M
PX-TMX 1 21+0.0  ' 266 .3 5 228. 6*11 . 1+ 27l+.5±27.0>
TPX-SHAM 2 2 3 9 .9 * ^9 .7 212 .-5*1+1.7 1 1 53 .3 191 .3 3 165 .8*36 .5 256. 2*37 .5  $
TPX-TMX 2 211. 8+36.1 226. 8±63.8 2 192. 6±5.2 208. 0*11.3 3 1 8 3 .5 * 1 6 .7 231.7* ,5 .3 *

I n d iv id u a l  Groups?/ Combined Groups
P V alues ©• < 0 . 0 5  ^TMX+SHAM ; <~0.05
( + ^ 2  :  N o  D 3 )  $  ^  0 - 0 1



TABLE 27

EFFECTS OF DIETARY D? AND 2b00 IU/Wk D-a ADMINISTRATION ON FOOD AMI! WATER INTAKE AND URINE VOLUMES
.-(SUMMER) '

?  VALUES

CD:DF <- O.OOl

CD:DF <  0 .0 1

SURGICAL GROUP 
{ #  RATS)

TFT

CONTROL DIET 
' (CD)

FOOD (Gm) lU U .l ± 1 0 .0  

WATER (m l) 253 .0  ± 21 .0  

URINE (m l) 57 ,8  ± 1 1 .0

■m o r  m l / r a t /v k :  Mean ± S .E .

D3-DEFICIENT DIET D3-DEFICIENT DIET
(DF) + 2U00IU/Wk D3 (+D3)

112.8  ± 9.6  115.2  ± 11.9

206.3  ± 39-2 

69.9 ± 3^.9

199 .0  ± UO.8 

70 .6  ± 33 .6

H4
\C

T99 J

FOOD (Gm) 139 .1  ± 1 3 .2  ■ 115 .5  ± 1 3 .8

WATER (m l) 2 5 ^ .7  ± 3 8 .7  191 .6  ± b2.b

URINE (ml) 66 .b ± 1 6 .6  59-0 ± 2 0 .1

111+.-7 ± 2 0 . 5  

1 9 5 .^  ± 33 .2

U8 .1  ± 19.0

CD:DF < 0 /0 1

CD:DF <  0 .0 1

CD:DF < 0 .0 5  
DF:+D3< 0 .05



V I I I  -  BODY WEIGHTS. WET ORGAN WEIGHTS AND HEMATOCRITS

Body w e i g h t s ,  w e t  o r g a n  w e i g h t s  a n d  h e m a t o c r i t s  f o r  

a l l  g r o u p s  a r e  su m m arized  i n  T a b le  2 8 .  The t h o r a c i c  c a v i t y  

w as c a r e f u l l y  e x a m in e d  a n d  a n y  a n im a l  (TMX, PX-TMX, TPX-TMX) 

sh o w in g  th ym us t i s s u e  was d i s c a r d e d .

The c o n d i t i o n s  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  do n o t  a l l o w  a d e q u a te  

c o m p a r i s o n  o f  mean w e i g h t s  o f  t h e  v a r i o u s  o r g a n s i  t o o  much 

v a r i a t i o n  e x i s t s  i n  t h e  i n i t i a l  a n d  f i n a l  b o d y  w e i g h t s  a n d  

m o s t  i m p o r t a n t l y  t h e r e  i s  no D ^ - u n t r e a t e d  ( c o n t r o l )  g r o u p .  

A l th o u g h  no c o n c l u s i o n s  c a n  be  d raw n  a s  t o  t h e  e f f e c t s  o f  

v i t a m i n  D, t h e  f o l l o w i n g  n e e d  t o  be  m e n t io n e d j

a  -  T h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m y  i m p a i r e d  s o m a t i c  g ro w th  

i n  a l l  g r o u p s  s t u d i e d ,  

b -  The i n f l u e n c e s  o f  o n  r e n a l  e x c r e t i o n  d o . n o t  seern 

t o  be  r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n '  k i d n e y  s i z e „

120



TABLE 28

I -  BODY WEIGHTS, WET ORGAN WEIGHTS, AND HEMATOCRITS OF RATS TREATED WITH D0 1200 IU/WK FOB
3 WEEKS (WINTER)»

S urgery :
No. o f  r a t s

SHAM®
5

TMX®
5

PX-
t
■SHAM*
>

PX-TMX®
*+

TPX--SHAM®
5

TPX-TMX®

i n i t i a l  body w eigh t (g) 26*+ + 76 268 + 70 200 + 1*+ 199 ± 15 191 + 1+1 21*+ ± 22

F in a l  body w eigh t (g) 336 + 55 332 + 51 355 + *+*+ 338 ± 51 2*+0 + 82 272 ± 16

H eart (mg) 925 + 157 893 + 222 99b + 92 930 + 32 • 636 + 192 655 ± 87

K idneys (mg) 2*+13 + 270 2265 + ^32 2370 + 188 2300 ± 362 l*+03 + 855 1681 ± 399

A d ren a ls  (mg) 1+6 + 9 1+9 + 13 ^3 + 8 1+2 ± 8 35 + 1*+ 36- ± 22

Sem inal v e s ic le s  (mg) 
( empty)

279 + 75 372 + 200 . 381 78 -367 ± 9*4 '231 + 103 306 ± 76

T e s te s  (mg) 2562 + 7*+i 2808 -h U91 3010 + 286 3316 ± 357 1807 + 999 2*+*+8 ± 976

V e n tra l  p r o s ta te  (mg) 391 + 179 298 + 181 355 + 137 373 ± *+8 227 + 172 276 ± 133

C o ag u la tin g  g lan d s  (mg) 132 + 20 79 + 28 1*4-3 + 3*+ 125 ± 57 76 + *+0 80 ± 15

Thymus (mg) 23*+ + 105 *+03 + 117 267 161

H em ato c rits  {%) *+3 + 2 *+5 1 *49 2 50 ± 1 *+6 + 2 *+6 ± 3

* Means v a lu e s  and S.E.
© A ortas  d i l a t e d  w ith  lo s s  o f  e l a s t i c i t y  in  m ost an im als  
© N ecro sis  o f  h e a r t  in  one an im al 
□  W hite sp o ts  on k idneys in  one an im al



TABLE 28 ( co n tin u ed )

I I -  BODY WEIGHTS,-BEE ORGAN WEIGHTS. AND HEMATOCRITS OF RATS TREATED WITH 2^00 IU/WK FOR
3 WEEKS ( WINTER )*

S u rg ery  : SHAM TMX® SHAM* TMX®
Ho. o f  r a t s k k- » 4 r ” «

I n i t i a l  body vreight (g) 202 ± 37 181 ± 22 175 ± 37 188 ± 31

F in a l  body -weight (g) 368 ± 31 328 ± 8 331 ± 2U 330 + 8

H eart (mg) 970 + Uo 9^7 ± 68 938 ± 102 990 ± 69

Kidneys (mg) 2230 ± 126 • 1967 ± 162 1918 ± 285 2111 ± 2b5

A d ren a ls  (mg) 50 ± 10 b2 ± 12 . 38 ± 7 b6 ± 15

Sem inal v e s i c l e s  (mg) 206 ± 30 333 ± 30 239 ± 58 251 ± 80
(empty)

T e s te s  (mg) 2678 ± 206 25^6 ± 135 • 2569 ± 301 2817 ± 191

V e n tra l  P r o s ta te  (mg) 370 ± 91 352 ± 6b 337 ± 50 b2b ± 123

C o ag u la tin g  g lan d s  (mg) 130 ± 18 1U9 ± 12 98 ± kb 113 ± ^

Thymus (mg) 330 ± -88 • . —  . . 3lb ± ^3 —

H em ato c rits  ($) U5 ± b b3 ± 2 b6 ± 3 U9 ± 1

*  Means v a lu e s  and S.E.
* A utopsy p erfo rm ed  3 weeks a f t e r  th e  an im als  had  been  w ithdraw n from  th e  v ita m in  tre a tm e n t 
® Severe k id n ey  damage in  one an im al 
■ W hite s p o ts  on stomach .and i n t e s t i n e  o f  two r a t s  
© D ila ted , s t i f f e n e d  a o r ta  in  most an im als



TABLE 28 (c o n tin u e d )

I I I -  BODY WEIGHTS, WET ORGAN WEIGHTS, AM) HEMATOCRITS OF RATS TREATED WITH D3 1200 IU/WK FOR
3 WEEKS ( SUMMER )»

S u r g e r y  
N o . o f  r a t s

SHAM®
6 0

TMX °  
7 ~ 0

PX-SHAM ®
• 1 A

PX-TMX 0  
1 A

TPX-SHAM®
2

TPX-
2

-TMX®

I n i t i a l  b o d y  w e ig h t  ( g ) 155 ± 25 1U3 ± 6 192 17^ 192 ± 22 200 ± 1

F i n a l  b o d y  w e i g h t  ( g  ) • 300 ± 22 288 ± 10 300 260 228 ± 11 232 ± 27

H e a r t  (m g) 739 ± 10U 762 ± 50 ■ 637 798 552 + 53 560 ± 50

K id n e y s  (m g) 1882 ± 350 1716 ± 20b 1635 1081 1195 ± 6b 1^05 ± 290

A d r e n a ls  (m g) 36 ± 8 39 ± 6 .26 • 53 18 ± U- 32 ± 12

S e m in a l  v e s i c l e s  (m g) 287 ± 130 206 ± 86 12U 200 2̂ +8 ± 39 296 ± 112
( e m p ty )  

T e s t e s  (m g) 2^02 ± 2U5 23^5 ± 236 222^ 2112 2196 ± 160 2^35 ± 35

V e n t r a l  p r o s t a t e  (m g) 2bl ± 106 251 ± 51 178 210 231 ± 18 3C2 ± 103

C o a g u l a t i n g  g l a n d s  (m g) 141 ± 39 108 ± 30 69 80 123 ± 18 112 ± 29

Thym us (m g) kl2 ± 118 — -kOQ ----- ■’ 378 ± 66 —

H e m a t o c r i t s  (%) 50 ± 1 h$ ± 1 38 k2 k2 ± 3 39 ± 0

*  M eans v a l u e s  a n d  S . E .
© S e v e r e  k i d n e y  d a m a g e , c a l c i f y i n g  n e c r o s i s  
B Som e k i d n e y  a t r o p h y  
O A o r t a  d i l a t e d ,  s t i f f e n e d
A w h i t e  s p e c k s  o n  k i d n e y s ,  s t o m a c h , i n t e s t i n e s



I

TABLE 23 ( co n tin u ed )

IV - BODY WEIGHTS, WET ORGAN WEIGHTS, AND HEMATOCRITS OF RATS TREATED WITH Do 2*400 IU/WK FOR
3  WEEKS ( SUMMER )*

^ -D E F IC IE N T  DIET
S u r g e r y : SHAM TMX TPX-SHAM© TPX-TMXV SHAM© TMX
No. o f  r a t s 1 1 1 2 8 5 9

I n i t i a l  b o d y  w e i g h t  ( g ) 175 ' 191 177 172 ± 16 212 ± 26 219 ± 31

F i n a l  b o d y  w e ig h t  ( g ) bl6 393 208 273 ± 37 336 ± 33 3bb ± 35

H e a r t  (m g) 1038 1068 597 620 + 6 958 ± 96 992 ± 138

K id n e y s  (m g) 2763 2573 1398 1198 ± 168 2166 ± 306 2197 ± 315

A d r e n a ls  (m g) 20 61 27 30 ± 12 *49 ± 10 51 ± 12

S e m in a l  v e s i c l e s  (m g) 380 527 389 b io  ± 35 ' 230 ± 29 261 ± 28
( e m p ty )

T e s t e s  (m g) 3009 . 3099 3093 3002 ± 352 28*46 ± 2b5 287*4- ± 181

V e n t r a l  p r o s t a t e  (m g) 299 5^9 361 69*+ ± 116 327 ± 91 311 ± 89

C o a g u la t in g  g l a n d s  (m g) 82 s* 111 ' lb2 ± 28 109 + 29 116 ± 21

Thym us (m g) 52b — 159 — 289 ± 103 —

H e m a t o c r i t s  (%) 51 b6 b2 5 0 ± 0 52 + 1 52 ± 3

* M eans v a l u e s  a n d  S . E .
© A o r t a  d i l a t e d  a n d  s t i f f e n e d  i n  m o s t  a n im a ls  
^  W h ite  s p o t s  o r  s t r e a k s  o n  s to m a c h  o f  o n e  a n im a l  
O S e v e r e  k id n e y  dam age i n  o n e  r a t



V- BODY WEIGHTS, WET ORGAN WEIGHTS, A3SD HE

S u rgery : SHAMQ- TMX ®
Ho. o f  r a t s  3 2

I n i t i a l  body w eigh t (g ) 210 4 25 21b + 20

P in a l  body w eigh t (g ) 32U 4 32 296 + 6

H eart (mg) 959 4 128 922 + 36

K idneys (mg) 2262 4 1+1+3 21+51 4 569

A d ren als  (mg) 1+1+ + 18 68 + 8

Sem inal v e s ic le s  (mg) 
(empty)

172 4 58 268 + 1+3

T e s te s  (mg) 2695 4 29U 2898 4 122

V e n tra l  p r o s ta t e  (mg) 319 + 85 395 + 91

C o ag u la tin g  g la n d s  (mg) 103 + ll+ 88 4 12

Thymus (mg) 256 + 1+5

H em ato c rits  ($) 1+8 + 2 52 + 2

*  Means v a lu e s  and S.E.
© D ila te d  a o r ta
0  u n i te  s t r e a k s  on stomach and k id n ey s 
Wt sev e re  k id n ey  and stomach damage: ca!

TABLE 28 (c o n tin u e d )

: r i t s  o f  RATS TREATED WITH D0 12 ,000 IU/WK f o r  
WEEKS ( SUMMER)#

PX-SHAM®' PX-TMX TPX-SHAM TPX-TMX®
2 m 5 3 ^

238 ± 12 230 + ii+ 231 + 33 211+ 4 22

323 ± 2l+ 338 + 26 209 + 18 211 + 1+5

876 4 13 861 + 78 1+79 + 65 5l+l 4 3l+

3022 ± 9l+2 21+88 4 201 1512 + 288 1669 4 25I+

55 + 1+ 1+9 + 8 37 + 8 1+3 4 10

322 ± 57 266 4 65 137 + 72 237 4 1+9

2790 + 273 2991 + 76 2251 ± 36 2739 4 392

288 + 7b 1+08 + 110 21+1+ ± 180 318 4 203

90 + 2 115 + 30

CO
C

O ± 1+1+ 98 4 36

2 7 2 -■ ± 30 li+6 ± 7

CO
-=ir + 7 1+8 + 5 . 1+1+ ± 1+ 1+8 4 3



DISCUSSION

I  -  C a lc iu m  (C a) an d  P h o s p h o r u s  ( p )  m e ta b o l i s m

V i ta m in  i s  s y n t h e s i z e d  f ro m  e n d o g e n o u s  p r e c u r s o r s  

when t h e r e  i s  a d e q u a te  e x p o s u r e  t o  n a t u r a l  s u n l i g h t  ( 6 9 . 1 2 l ) .  

More o f  t h e  v i t a m i n ,  an d  o f  i t s  m a jo r  m e t a b o l i t e ,  2 5 -h y d ro x y  

D j ,  a r e  p r o d u c e d  an d  s t o r e d  d u r i n g  t h e  "sum m er" t h a n  d u r i n g  

t h e  d a r k e r  m o n th s .  2 5 -h y d ro x y -D ^  s e r v e s  a s  t h e  p r e c u r s o r  o f  

o t h e r  r e g u l a t o r s  ( e s p e c i a l l y  t h e  h i g h l y  p o t e n t  ho rm one,

1 , 2 5 - ( 0 H ) 2 ~D^) b u t  i t  a l s o  a c t s  d i r e c t l y  when p r e s e n t  i n  

s u f f i c i e n t l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s .  S i n c e  i n f l u e n c e s  a r e  e x e r t e d  

on  n u m ero u s  " b i o l o g i c a l  f u n c t i o n s ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  s e a s o n a l  

v a r i a t i o n s  i n  t h e  a m o u n ts  o f  v i t a m i n  D - r e l a t e d  s e c o s t e r o i d s  

c o n t r i b u t e  s u b s t a n t i a l l y  t o  t h e  m a in t e n a n c e  o f  c irc u 'm a n n u a l  

rh y th m s  o f  e l e c t r o l y t e  m e ta b o l i s m .

1 ,2 5 - ( 0 H ) 2 -D^ i s  t h e  m a jo r  p h y s i o l o g i c a l  s t i m u l a n t  f o r  

t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  c a l c i u m  a n d  p h o s p h o r u s  

( 6 9 , 1 0 2 ,  1 7 * 0 .  I t  t h e r e b y  c o n t r i b u t e s  t o  m a in t e n a n c e  o f  

p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c a l c i u m  a n d  o f  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  

a n d  i t  p r o v i d e s  t h e  m i n e r a l s  r e q u i r e d  f o r  t h e  c a l c i f i c a t i o n  

o f  b o n e  a n d  o t h e r  h a r d  t i s s u e s .  V i t a m in  D m e t a b o l i t e s  have  

a l s o  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b i o s y n t h e s i s  o f  t h e  

c o l l a g e n o u s  m a t r i x  o f  t h e  b o n e  ( 2 1 7 ) ,  and  i n  t h e  r e n e w a l  o f  

b o n e  c e l l  p o p u l a t i o n s .  T hey  may c o n t r i b u t e  m ore d i r e c t l y  t o  

t h e  p r o c e s s e s  o f  m i n e r a l i z a t i o n  ( 2 ? ,  1 7 9 ,  2 2 2 ,  2 2 6 ) .  A d d i t i o ­

n a l l y ,  t h e y  seem  t o  be  i n v o l v e d  more g e n e r a l l y  i n  t h e  c o n t r o l  

o f  c a l c i u m  e x c h a n g e s  b e tw e e n  c e l l s  a n d  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d s .
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R e l a t i v e l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  1 »2 5 - ( 0 H ) 2 -D^ f a c i l i t a t e  

b o n e  r e s o r p t i o n  (17*0 a n d  t h e  t r a n s f e r  o f  c a l c i u m  a n d  p h o s ­

p h o r u s  f ro m  b o n e  t o  t h e  b l o o d  p l a s m a .  T h e re  a r e  i n d i c a t i o n s  

t h a t  t h e  v a r i o u s  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  d i f f e r  i n  t h e i r  r e l a ­

t i v e  b o n e  m i n e r a l i z i n g  v e r s u s  b o n e  r e s o r b i n g  p o t e n c i e s  ( 2 2 6 ) .

T h e re  i s  s t r o n g  e v id e n c e  t h a t  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  

a l s o  a c t  d i r e c t l y  on  t h e  k i d n e y  t o  a d j u s t  P r e a b s o r p t i o n  

r a t e s  t o  c h a n g in g  n e e d s  ( 1 0 ^ ,  2 3 6 , 2 8 6 ) .

By e l e v a t i n g  p la s m a  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s ,  v i t a m i n  D 

m e t a b o l i t e s  i n d i r e c t l y  r e d u c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  p a r a t h y r o i d  

horm one (2 1 9 ,  2*j4) . 1 , 2 5 - ( 0H )2 -D 3 a n d  2^ , 25 - ( 0H )2~D^ may

a l s o  i n t e r a c t  d i r e c t l y  w i t h  r e c e p t o r s  i n  t h e  p a r a t h y r o i d  

g l a n d s  (1 2 1 ,  1 2 9 ) .  H ow ever, t h e y  e x e r t  e s s e n t i a l  " p e r m i s s i v e  

i n f l u e n c e s "  t h a t  f a c i l i t a t e  t h e  e f f e c t s  o f  PTH o n  b o n e .

P a r a t h y r o i d  horm one p r o m o te s  t h e  t r a n s f e r  o f  c a l c i u m  

a n d  p h o s p h o r u s  f ro m  b o n e  a n d  o t h e r  t i s s u e s  ( 1 3 7 ,  2 2 9 )  t o  

t h e  b l o o d  p l a s m a ,  a n d  i t  t h e r e b y  e l e v a t e s  p l a s m a  c a l c i u m  

c o n c e n t r a t i o n s .  I t  a l s o  p r o m o te s  r e n a l  c o n s e r v a t i o n  o f  c a l ­

c iu m  ( 1 0 6 ) ,  a n d  i t  i n d i r e c t l y  e n h a n c e s  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  

m i n e r a l  b y  s t i m u l a t i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  25-0H -D ^ t o  1 , 2 5 -

( o h ) 2 - d 3 ( 6 9 , 94 , 121)0

PTH m a r k e d ly  i n c r e a s e s  t h e  r e n a l  e x c r e t i o n  o f  i n o r g a n i c  

p h o s p h a t e  (1 0 6 ,  2 0 9 ) .  As a  c o n s e q u e n c e ,  i t  l o w e r s  p l a s m a  P 

c o n c e n t r a t i o n s  an d  i t  t h e r e b y  i n c r e a s e s  t h e  f r a c t i o n  o f  c a l ­

c ium  i o n .  H ow ever, t h e  i n f l u e n c e s  o f  PTH on p r o d u c t i o n  o f

1 , 2 5 - ( 0 ]I)2 -D 3 a c c e l e r a t e  t h e  d e l i v e r y  o f  d i e t a r y  p h o s p h a t e  t o  

t h e  b l o o d s t r e a m .



PTH i s  e s s e n t i a l  f o r  m a i n t a i n i n g  n o rm a l  bone  r e m o d e l in g  

a n d  g r o w th  ( 2 0 9 , 2 2 5 , 2^7» 315 )  • ' I t  p r o m o te s  p r o l i f e r a t i o n  

o f  o s t e o p r o g e n i t o r  c e l l s  a n d  t h e  m o d u la t i o n  o f  o s t e o b l a s t s  t o  

% o s t e o c y t e s .

P la s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Ca*+ w i l l  t e n d  t o  r i s e  when 

h i g h  l e v e l s  o f  PTH f a v o r  b o n e  r e s o r p t i o n  o v e r  b o n e  f o r m a t i o n ,  

p ro m o te  t h e  t r a n s f e r  o f  m i n e r a l s  t o  t h e  b l o o d  p la s m a ,  s t i m u l a t e  

r e n a l  a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  e n h a n c e  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  

m i n e r a l s .  T hey  w i l l  t e n d  t o  f a l l  when new b o n e  f o r m a t i o n  i s  

f a v o r e d  o v e r  b o n e  r e s o r p t i o n .

U r i n a r y  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i s  a u g m e n te d  m o s t l y  a t  t im e s  

when a  l a r g e r  q u a n t i t y  o f  t h e  i o n  i s  f i l t e r e d  b y  t h e  r e n a l  

g l o m e r u l i .  T h u s ,  a l t h o u g h  PTH a c t s  d i r e c t l y  on  t h e  k id n e y s  

t o  p ro m o te  c a l c i u m  c o n s e r v a t i o n ,  i t  u s u a l l y  i n c r e a s e s  c a l c iu m  

e x c r e t i o n  b e c a u s e  o f  i t s  i n f l u e n c e s  on  t h e  b l o o d  c a lc iu m  

c o n c e n t r a t i o n s .  P h a r m a c o l o g i c a l  d o s e s  o f  v i t a m i n  D c a n  a l s o  

e n h a n c e  c a l c i u r e s i s ,  s i n c e  t h e y  p ro m o te  r e s o r p t i o n *  H ow ever, 

p h y s i o l o g i c a l  l e v e l s  o f  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  t e n d  t o  d e c r e a s e  

c a l c i u m  e x c r e t i o n  b y  s h u n t i n g  t h e  m i n e r a l  t o  s e q u e s t r a t i o n  

s i t e s  i n  b o n e  a n d  o t h e r  t i s s u e s ,  a s  w e l l  a s  b y  e n h a n c in g  i t s  

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  k i d n e y .

C o n c e n t r a t i o n s  o f  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  t h a t  f a v o r  b on e  

f o r m a t i o n  o v e r  b one  r e s o r p t i o n  r e d u c e  r e n a l  e x c r e t i o n  o f  

p h o s p h a t e  ( e v e n  th o u g h  t h e y  e n h a n c e  d i e t a r y  a b s o r p t i o n )  a n d  

t h e y  a l s o  i n c r e a s e  r e n a l  t u b u l a r  r e a b s o l u t i o n  o f  t h e  m i n e r a l .

I n  t h i s  way, t h e y  o p p o se  t h e  p h o s p h a t u r i c  a c t i o n s  o f  PTH.

The r a t s  o f  t h i s  s t u d y  w ere  e x p o s e d  t o  l o n g e r  p e r i o d s
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o f  n a t u r a l  d a y l i g h t  d u r i n g  t h e  ' 'sum m er” t h a n  d u r i n g  t h e  

' 'w i n t e r ” m o n th s .  The l o w e r  se ru m  a n d  u r i n a r y  c a l c i u m  v a l u e s ,  

a n d  t h e  l o w e r  r a t e s  o f  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  a r e  a l l  c o n s i s t e n t  

w i t h  i n c r e a s e d  . s y n t h e s i s  o f  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s  an d  

i n c r e a s e d  r a t e s  o f  h o n e  f o r m a t i o n  r e l a t i v e  t o  h o n e  r e s o r p t i o n .  

R o le  o f  - p a r a t h y r o i d  horm one

T h e re  a r e  s e v e r a l  i n d i c a t i o n s  t h a t  PTH s e c r e t i o n  i s  

r e d u c e d  d u r i n g  t h e  summer m o n th s :

1 )  l e s s  p h o s p h a t e  ( r e l a t i v e  i n t a k e )  i s  e x c r e t e d ;

2 )  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  l o w e r ;

3 ) p a r a t h y r o i d e c t o m y  i s  l e s s  e f f e c t i v e  f o r  d e c r e a s i n g  p h o s ­

p h a t e  e x c r e t i o n  t h a n  i t  i s  i n  t h e  w i n t e r ;

4 )  p a r a t h y r o i d e c t o m y  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e s  P se ru m  i n  t h e
t

w i n t e r  h u t  h a s  i n c o n s i s t e n t  e f f e c t s  i n  t h e  summer.

5 )  w h i l e  p a r a t h y r o i d e c t o m y  r e d u c e s  se ru m  c a l c iu m  l e v e l s  i n  

h o t h  summer an d  w i n t e r ,  t h e  e f f e c t s  c a n  he  r e v e r s e d  by t h y ­

r o i d e c to m y  o n l y  i n  t h e  summer.

The d a t a  a r e  i n  a g re e m e n t  w i t h  t h e  h y p e r c a l c e m ic  an d  

h y p o p h o s p h a te m ic  e f f e c t s  o f  PTH r e p o r t e d  b y  o t h e r s .  I n  t h e  

w i n t e r ,  h i g h e r  l e v e l s  o f  PTH c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e  h i g h e r  

l e v e l s  o f  se rum  c a l c i u m ,  p r i m a r i l y  b e c a u s e  o f  e n h a n c e m e n t  o f  

ho ne  r e s o r p t i o n ,  h u t  a l s o  t h r o u g h  i n h i b i t i o n  o f  r e n a l  p h o s p h a t  

c o n s e r v a t i o n .  I n  t h e  summer, PTH i s  p r o b a b l y  m ore e f f e c t i v e  

a t  t h e  k i d n e y  l e v e l ,  w here  i t  p r o m o te s  c a l c iu m  r e a b s o r p t i o n .  

The p h o s p h a t u r i c  a c t i o n  o f  PTH, a p p a r e n t  i n  t h e  w i n t e r ,  i s  

p r o b a b l y  c o u n t e r a c t e d  b y  t h e  o p p o s in g  e f f e c t s  o f  h i g h e r  

v i t a m i n  D c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  summer. C a l c i f e r o l s  a d d i t i o -



n a l l y  s u p p r e s s  PTH s e c r e t i o n  ( 4 6 ) .

H o le  o f  t h y r o i d  g l a n d

The t h y r o i d  g l a n d  s e c r e t e s  i o d i n a t e d  h o rm o n es  (T ^  a n d  

T^) a n d  c a l c i t o n i n .  The i o d i n a t e d  ho rm o nes  e x e r t  num erous  

i n f l u e n c e s  on  m i n e r a l  m e ta b o l i s m  (75*  1 0 6 , 140 )  a n d  on  b one  

p h y s i o l o g y ,  b u t  m o s t  e f f e c t s  o f  d e f i c i e n c y  t a k e  t im e  t o  d e v e ­

l o p .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  many o f  t h e  d i f f e r e n c e s  b e tw e e n  t h e  

PX and  TPX a n im a l s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  r e l a t e d  t o  l o s s  b y  t h e  

l a t t e r  o f  t h e  m ore r a p i d l y  a c t i n g  p e p t i d e  (CT) h o rm one .

H ow ever, i o d i n a t e d  t h y r o i d  h o rm o nes  do e x e r t  i n f l u e n c e s  on  

e l e c t r o l y t e  m e ta b o l i s m ,  a n d  d e f i c i e n c y  e f f e c t s  h a v e  n o t  b e e n  

r u l e d  o u t .

CT i n h i b i t s  b o n e  r e s o r p t i o n  (9 6 ,  1 8 ? ,  275) a n d  t h e r e b y  

s lo w s  t h e  r a t e  o f  t r a n s f e r  o f  m i n e r a l s  t o  t h e  b l o o d s t r e a m .

I t  a l s o  t e n d s  u n d e r  some c o n d i t i o n s ,  t o  i n c r e a s e  t h e  r e n a l  

e x c r e t i o n  o f  c a l c i u m  a n d  o f  p h o s p h o r u s  ( 7 6 ) .  W hile  i t  c a n  

lo w e r  p la s m a  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  t h a t  a r e  h i g h ,  t h e  a d m i n i s ­

t r a t i o n  o f  e v e n  f a i r l y  l a r g e  d o s e s  u s u a l l y  h a s  l i t t l e  e f f e c t  

on  t h e  b l o o d  l e v e l s  o f  n o rm o c a lc e m ic  i n d i v i d u a l s .  I n  I n t a c t  

a n i m a l s ,  a n y  t e n d e n c y  f o r  CT t o  l o w e r  p la s m a  c a l c i u m  may b e  

c o u n t e r e d  b y  c o m p e n s a to ry  i n c r e a s e s  i n  PTH.

I n  t h e s e  s t u d i e s ,  p a r a t h y r o i d e c t o m y  lo w e r e d  t h e  se ru m  

c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  t h e  w i n t e r  (when v i t a m i n  D 

s y n t h e s i s  i s  d i m i n i s h e d ) .  A t  t h i s  t i m e ,  t h y r o i d e c t o m y  e l i c i t e d  

no  o b v io u s  i n f l u e n c e s .  TPX a n i m a l s  h a d  se ru m  Ca c o n c e n t r a t i o n s  

a n d  u r i n a r y  c a l c iu m  e x c r e t i o n s  v i r t u a l l y  i d e n t i c a l  w i t h  t h o s e
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o f  PX r a t s .  By c o n t r a s t ,  TPX r a t s  h a d  m a r k e d l y  h i g h e r  s e ru m  

c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  PX r a t s  d u r i n g  t h e  sum m er.

The f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  t h e  a b i l i t y  o f  o n e  o r  m ore 

t h y r o i d  f a c t o r s  t o  i n f l u e n c e  p l a s m a  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  

i n v o l v e s  i m p o r t a n t  i n t e r a c t i o n s  w i t h  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e s .

The h i g h e r  r a t e s  o f  c a l c i u m  e x c r e t i o n  b y  TPX ( a s  c o m p a re d  

w i t h  PX) r a t s  a r e  r e a s o n a b l y  a t t r i b u t e d  t o  t h e  h i g h e r  b l o o d  

l e v e l s  o f  c a l c i u m  a n d  t h e r e f o r e  i n c r e a s e d  g l o m e r u l a r  f i l t r a ­

t i o n  o f  t h e  m i n e r a l .

R em oval o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  h a d  l i t t l e  o r  no  n e t  i n f l u e n ­

c e s  o n  t h e  s e ru m  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s ,  o r  o n  p h o s p h a t e  

e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  H o w ev e r ,  TPX a n i m a l s  e x c r e t e d  

e v e n  m ore p h o s p h a t e  t h a n  SHAM o p e r a t e d  o n e s  d u r i n g  t h e  sum m erj 

a n d  e x c r e t i o n s  w e re  v e r y  much g r e a t e r  t h a n  t h o s e  o f  PX r a t s .  

T h u s ,  maximum e f f e c t s  o f  t h y r o i d  d e p r i v a t i o n  w ere  e l i c i t e d  when 

D j  s y n t h e s i s  was h i g h  a n d ,  no  o p p o s i n g  i n f l u e n c e s  c o u l d  be

e x e r t e d  b y  p a r a t h y r o i d  h o rm o n e s .

CT p r o m o te s  h y p o p h o s p h a te m ia  a n d  h y p o c a l c e m i a  i n  s e v e r a l  

w ay s  t h a t  i n c l u d e  b o t h  i n h i b i t i o n  o f  b o n e  r e s o r p t i o n  a n d  i n h i ­

b i t i o n  o f  r e n a l  r e a b s o r p t i o n  ( 2 2 3 ,  253» 254-, 2 9 3 ) .  CT c a n  e i ­

t h e r  i n c r e a s e  o r  d e c r e a s e  e x c r e t i o n s  o f  C a a n d  P ,  d e p e n d i n g  on  

t h e  r e l a t i v e  m a g n i t u d e s  o f  i t s  e f f e c t s  on  b o n e  a n d  k i d n e y  w h ic h  

a r e  d e t e r m i n e d  b y  t h e  s t a t e  o f  b o n e  r e m o d e l i n g .  I n  n o r m a l  

i n d i v i d u a l s ,  t h e  e f f e c t s  o n  b o n e  a r e  b e l i e v e d  t o  d o m in a te  

( 2 9 6 ) .  T he r e n a l  i n f l u e n c e s  a r e  n o t  e s s e n t i a l  f o r  t h e  h y p o c a l ­

c e m ia  a n d  h y p o p h o s p h a te m ia .  F u r t h e r m o r e ,  a l t h o u g h  t h e  h y p o ­

p h o s p h a t e m ia  e f f e c t  o f  CT h a s  b e e n  e l i c i t e d  f o l l o w i n g  i t s  

a d m i n i s t r a t i o n  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  PTH, CT n e i t h e r  i n c r e a s e s



n o r  d e c r e a s e s  P T H -in d u c e d  p h o s p h a t u r i a .

H ow ever, u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  d e c r e a s e d  bon e  r e s o r p t i o n ,  

e . g .  i n  PX a n i m a l s ,  o r  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  h i g h e r  r a t e s  o f  

bo n e  c a l c i f i c a t i o n  ( h i g h  D ^ ) ,  t h e  e f f e c t s  o f  CT on  t h e  k i d n e y  

becom e more i m p o r t a n t .  C o n s i s t e n t  w i t h  t h i s  i s  t h e  a b o l i t i o n  

o f  CT e f f e c t s  on  p la s m a  P c o n c e n t r a t i o n s  b y  n e p h re c to m y  ( 2 5 ^ ) .

The d a t a  o f  t h i s  p r e s e n t  s t u d y  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  a  

c o n c e p t  o f  m u l t i p l e  s i t e s  o f  CT a c t i o n s  t h a t  a f f e c t  c a l c iu m  

a s  w e l l  a s  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n .

R o le  o f  thym us g l a n d

The thym us g l a n d  may c o n f e r  some p r o t e c t i o n  a g a i n s t  

e x c e s s i v e  l o s s  o f  m i n e r a l s  i n t o  t h e  u r i n e .  D u r in g  t h e  w i n t e r  

m o n th s  (when a l l  s u r g i c a l  g r o u p s  e x c r e t e  more c a l c i u m ) ,  t h e
t

l o s s e s  f o r  th y m e e to m iz e d  g r o u p s  w ere  a l l  g r e a t e r  t h a n  t h o s e  

f o r  c o r r e s p o n d i n g  sh a m - th y m e e to m iz e d  o n e s .  The e f f e c t s  o f  

th ym ec tom y  i n  t h e  w i n t e r  seem to  be  g r e a t e s t  i n  a n im a l s  w i t h o u t  

t h y r o i d  g l a n d s .  The e x c r e t i o n  o f  p h o s p h a t e  d u r i n g  t h e  w i n t e r  

i s  a l s o  g r e a t e r  i n  TMX t h a n  SHAM r a t s ,  a n d  i t  i s  f u r t h e r  

e n h a n c e d  i n  t h e  TMX-TPX t h a n  j u s t  t h e  TPX g r o u p s .

The d a t a  on  c a l c i u m  e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  summer a r e  

c o n s i s t e n t  w i t h  a  t h y r o i d - d e p e n d e n t  i n c r e a s e  i n  m i n e r a l  

r e t e n t i o n ,  s i n c e  a l l  a n im a l s  w i th  t h y r o i d  g l a n d s  e x c r e t e d  l e s s  

c a l c i u m  i n  t h e  summer, w h e re a s  TPX g r o u p s  d i d  n o t .  B o th  t h y ­

m ectom y an d  p a r a t h y r o i d e c t o m y  r e d u c e d  t h e  s u m m e r :w in te r  

d i f f e r e n c e s  i n  Ca e x c r e t i o n .

I n  v iew  o f  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s ,  t h e  f o l l o w i n g  h y p o t h e s i s  

i s  f o r m u l a t e d :  The thym us g l a n d  p r o m o te s  c a l c i u m  (a n d  p h o s p h o ­



r u s )  r e t e n t i o n  b y  s t i m u l a t i n g  b o n e  c a l c i f i c a t i o n  ( o r  i n h i b i ­

t i n g  b o n e  r e s o r p t i o n ) . Such  a c t i o n  i s  a n t i - P T H  t o  some e x t e n t  

a n d  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  CT. S u ch  a n  e f f e c t  o f  t h e  thym us on 

b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  w o u ld  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  se ru m  c a l c i u m  

( h y p o c a l c e m ic  e f f e c t ) .  The l a t t e r  w o u ld  s t i m u l a t e  PTH s e c r e ­

t i o n  and  e v e n t u a l l y  1 , 25-{Q\ l )  2^ ^  f o r m a t i o n .  T o g e t h e r ,  PTH 

a n d  m e t a b o l i t e s  w o u ld  t h e n  p ro m o te  i n t e s t i n a l  Ca a n d  P t r a n s ­

p o r t ,  b o n e  d e m i n e r a l i z a t i o n ,  r e n a l  t u b u l a r  Ca r e a b s o r p t i o n  an d  

e l e v a t i o n  o f  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s - .

The abo ve  h y p o t h e s i s  t a k e s  i n t o  a c c o u n t  t h e  o b s e r v e d  

e f f e c t s  o f  thym ec tom y  ( i n  t h i s  s t u d y )  i n  d e c r e a s i n g  se rum  c a l ­

c ium  an d  i n c r e a s i n g  Ca e x c r e t i o n  more s u b s t a n t i a l l y  when PTH 

a n d  CT a r e  p r e s e n t .  F u r t h e r  s u p p o r t  f o r  t h e  h v o o t h e s i s  fo u n d  

i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  i n c l u d e s  t h e  f o l l o w i n g s

1) A. f a c t o r  f ro m  t h e  th y m u s l o w e r s  b l o o d  c a l c i u m  ( 1 7 0 ) .  (How­

e v e r ,  t h e  p r e s e n t  h y p o t h e s i s  t h i n k s  o f  t h i s  e f f e c t  a s  

t r a n s i e n t )

2) The thym us e x e r t s  i n f l u e n c e s  t h a t  a r e  a n t a g o n i s t i c  t o  t h o s e  

o f  PTH ( 1 7 0 ) .

3) The thym us s t i m u l a t e s  bone  g ro v / th  ( 2 2 ,  3 0 9 ) .

4 )  The " th y m u s  f a c t o r "  i s  c a l c i t o n i n  p r o d u c e d  b y  "C" c e l l s

t h a t  h av e  m i g r a t e d  t o  t h e  thym us ( 9 9 ) •

R o le  o f  v i t a m i n  D

•A -  R o le  o f  e n d o g e n o u s  v i t a m i n  D i n  c a l c i u m  (C a) m e ta b o l i s m  

The s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  Ca u r i n a r y  e x c r e t i o n  an d  

se ru m  l e v e l s ,  s u g g e s t  t h a t  some v i t a m i n  D e f f e c t s  on  c a l c iu m  

m e ta b o l i s m  c a n  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  ( a r e  d e p e n d e n t  u p o n )  w h i le
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o t h e r s  c a n  he  d i s s o c i a t e d  f ro m  ( a r e  i n d e p e n d e n t  o f )  PTH 

a c t i o n s .  V i t a m in  D d e c r e a s e s  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i n  t h e  

summer when t h e r e  i s  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o f  e n d o g e n o u s  

a s  w e l l  a s  d e c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  PTH. B o th  Dy and  PTH w ould  

p ro m o te  Ca r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  k id n e y  i n d e p e n d e n t l y  a n d  

t o g e t h e r .  B u t  t h e  e f f e c t  o f  e i t h e r  one  o f  t h e s e  a g e n t s  ( a t  

p h y s i o l o g i c a l  c o n c e n t r a t i o n s )  on  b o n e  c a l c i u m  i s  d e p e n d e n t  on 

t h e  o t h e r .  The v i t a m i n  D e f f e c t s  on  Ca e x c r e t i o n  a r e  s e e n  

i n  b o t h  t h e  a b s e n c e  an d  p r e s e n c e  o f  PTH, b u t  t h e y  a r e  l e s s e n e d  

r a t h e r  t h a n  a b o l i s h e d  b y  p a r a t h y r o i d e c t o m y .

H ow ever, p a r a t h y r o i d e c t o m y  e n h a n c e s  t h e  se rum  c a l c i u m  

d e p r e s s i o n  s e e n  i n  t h e  summer, s u g g e s t i n g  t h a t  PTH i s  an  

i m p o r t a n t  f a c t o r  r e g u l a t i n g  b l o o d  c a l c i u m .  I n  o t h e r  w o rd s ,  

t h e  d e c r e a s e  i n  se ru m  c a l c i u m  s e e n  i n  t h e  summer i s  n o t  s o l e l y  

d e p e n d e n t  u p o n  h i g h e r  D c o n c e n t r a t i o n s  b u t  i s  a l s o  r e l a t e d  to  

l o w e r  PTH l e v e l s .  C o m p le te  r e m o v a l  o f  PTH w o rs e n s  t h e  h y p o -  

c a l c e m i c  c o n d i t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  h i g h e r  e n d o g e n o u s  w ou ld  

p r o b a b l y  b e  f a v o r i n g  c a l c i f i c a t i o n .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t h a t  

h i g h  D l e v e l s  s t i m u l a t e  CT s e c r e t i o n ,  d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y .  

T h i s  c o u l d  f u r t h e r  c o n t r i b u t e  t o  t h e  h y p o c a lc e m ia  an d  h y p o -  

c a l c i u r i a .  F r a n k e l  a n d  Y asum ura  ( 9 1 ,  92) d e m o n s t r a t e d  t h a t  

c an  c a u s e  d e p l e t i o n  o f  t h e  t h y r o i d  c o n t e n t  o f  c a l c i t o n i n  

i n  r a t s .  P r o l o n g e d  a d m i n i s t r a t i o n  a l s o  s t i m u l a t e s  c a l c i ­

t o n i n  s y n t h e s i s .  A d d i t i o n a l  e v id e n c e  f o r  i n f l u e n c e s  o f  on 

c a l c i t o n i n  s e c r e t i o n  come fro m  t h e  e f f e c t s  o f  t h y r o p a r a t h y r o i -  

d e c to m y  on b o t h  c a l c i u m  e x c r e t i o n  a n d  se ru m  c a l c i u m ,  o b s e r v e d  

i n  t h e  p r e s e n t  s tu d y }  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  w ere  n o t  m arked



i f  p r e s e n t  a t  a l l ,  i n  TPX a n i m a l s .  T h i s  s t r o n g l y  s u g g e s t s  

a n  i m p o r t a n t  in v o lv e m e n t  o f  t h y r o i d  g l a n d  i n  v i t a m i n  D a c t i o n ,  

a t  l e a s t  i n  t h e  summer. F i n a l l y ,  thy m ecto m y  e n h a n c e d  s e a s o ­

n a l  v a r i a t i o n s  i n  c a l c i u m  e x c r e t i o n s  i n  TPX a n i m a l s .  The 

l a t t e r  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  some a n t a g o n i s t i c  i n f l u e n c e  o f  t h e  

thy m us on  v i t a m i n  D a n d / o r  P T H .a c t i o n .

B -  R o le  o f  e n d o g e n o u s  v i t a m i n  D o n  p h o s p h a t e  (P )  m e ta b o l i s m  .

As p o i n t e d  o u t  p r e v i o u s l y ,  h i g h e r  e n d o g e n o u s  D l e v e l s  

seem  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e c r e a s e d  P e x c r e t i o n  o b s e r v e d  

i n  summer a n im a l s  a s  c o m p ared  w i t h  w i n t e r  o n e s .  V i t a m in  D 

c o u l d  t h e o r e t i c a l l y  e l e v a t e  se ru m  P i n  two w ayss 

b y  e n h a n c in g  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  ( v i a  P T H -d e p e n d e n t  a n d  PTH- 

i n d e p e n d e n t  m ec h an ism s)  a n d  b y  i n c r e a s i n g  r e n a l  c o n s e r v a t i o n  

o f  t h e  m i n e r a l .  H ow ever, s u c h  a c t i o n s  a r e  o v e rp o w e re d  b y  

s t r o n g  s t i m u l a t i o n  o f  i o n  u p t a k e  b y  t i s s u e s  s u c h  a s  b o n e .

D u r in g  t h e  w i n t e r ,  PTH e f f e c t s  on  u r i n a r y  e x c r e t i o n  s h o u l d  

becom e more e v i d e n t ,  s i n c e  l e v e l s  a r e  lo w .

By c o m p a r is o n  w i t h  t h e  v a r i a b i l i t y  i n  e x c r e t i o n ,  t h e  

b l o o d  p h o s p h a t e  l e v e l s  seem  t o  b e  u n d e r  r i g o r o u s  c o n t r o l  and  

t o  r e s i s t  s e a s o n a l  i n f l u e n c e s .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  c a l c i t o n i n  

c o n t r i b u t e s  t o  s u c h  s t a b i l i t y ,  s i n c e  i t  ( a s  w e l l  a s  PTH) c a n  

p ro m o te  d e v e lo p m e n t  o f  h y p o p h o s p h a te m ia .  The f i n d i n g s  on 

a n i m a l s  t h y r o id e c to m iK e d  d u r i n g  t h e  summer m o n th s ,  a n d  o t h e r s  

i n v o l v i n g  a d m i n i s t r a t i o n  t o  TPX r a t s ,  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  

t h a t  t h e  t h y r o i d  g l a n d  p a r t i c i p a t e s  i n  r e s p o n s e s  t o  c a l c i f e r o l s .

The above  c o n s i d e r a t i o n s  s u p p o r t  a  r o l e  f o r  e n d o g e n o u s
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v i t a m i n  i n  p r e v e n t i n g  p h o s p h a t e  d i u r e s i s ,  s u c h  r o l e  toeing 

m ore i m p o r t a n t  t h a n  m a i n t a i n i n g  n o rm a l  b lo o d  p h o s p h a t e  l e v e l .  

As d i s c u s s e d  l a t e r ,  v i t a m i n  was fo u n d  t o  p ro m o te  C l 

* e x c r e t i o n .  I t  i s  q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  D a c t i o n  on  r e n a l  P 

h a n d l i n g  a r e  r e l a t e d  t o  o r  may e v e n  toe s e c o n d a r y  c o n s e q u e n c e  

o f  t h e  e f f e c t s  on  c h l o r i d e .

C -  E f f e c t s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o f  1200 IU /w eek  

E f f e c t s  on  c a l c i u m

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1200  IU w e e k ly  d u r i n g  t h e  

w i n t e r  i n c r e a s e d  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i n  a l l  g r o u p s ,  m ore e s p e ­

c i a l l y  i n  r a t s  w i t h  i n t a c t  p a r a t h y r o i d  a n d  t h y r o i d  g l a n d s .  By 

c o n t r a s t ,  t h e r e  was l i t t l e  i n f l u e n c e  on  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n ­

t r a t i o n s .  The a d m i n i s t r a t i o n  o f  s i m i l a r  d o s e s  d u r i n g  t h e  

summer d e c r e a s e d  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i n  a l l  g r o u p s  i n c l u d i n g  

PX an d  TPX r a t s ;  a n d  t h e r e  was a  c o n c o m i t t a n t  r i s e  i n  se ru m  

c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s .

The f i n d i n g s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  some im p ro v e m e n t o f  

a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  c a l c i u m  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  H ow ever, 

d u r i n g  t h e  summer m o n th s ,  s i n c e  t h e  r e d u c t i o n  i n  c a l c i u m  

e x c r e t i o n  was a s s o c i a t e d  w i t h  an  e l e v a t i o n  o f  se ru m  Ca 

c o n c e n t r a t i o n s ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  v i t a m i n  D p r o v o k e d  c h a n g e s  

o t h e r  t h a n  t h o s e  r e l a t e d  t o  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n .  The d a t a  

s u p p o r t  i n f l u e n c e s  o f  D^ on i n c r e a s i n g  i n t r a c e l l u l a r  s t o r a g e  

o f  c a l c i u m  a n d / o r  a c t i v a t i o n  o f  b o ne  m i n e r a l i z a t i o n .

T h a t  v i t a m i n  D i s  e x e r t i n g  d i v e r g e n t  e f f e c t s  on  se rum  

c a l c i u m  h a n d l i n g  a t  d i f f e r e n t  t im e s  o f  t h e  y e a r  c a n  b e  e x p l a i n -
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e d  on  t h e  b a s i s  o f  t h e  v a r i o u s  m e t a b o l i t e s  i n v o l v e d  i n  t h e  

mode o f  a c t i o n  o f  t h e  v i t a m i n .  I t  i s  g e n e r a l l y  b e l i e v e d  t h a t  

when p la s m a  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  h i g h  ( s u c h  a s  i n  w i n t e r )  

s u b s t a n t i a l  am o un ts  o f  e x o g e n o u s  a r e  c o n v e r t e d  t o  2 4 ,2 5 -  

(0 H )2 -D y . T h is  m e t a b o l i t e  c a n  i n c r e a s e  i n t e s t i n a l  c a l c iu m  

a b s o r p t i o n ,  p o s s i b l y  f o l l o w i n g  1 - h y d r o x y l a t i o n ,  b u t  i t  h a s  

l i t t l e  e f f e c t  on b o n e  a n d  k i d n e y .  The f i n d i n g s  o f  t h e  p r e s e n t  

e x p e r i m e n t s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  2 4 , 2 5 - (O H ^ -D ^  i n c r e a s i n g  

d i e t a r y  a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m  d u r i n g  t h e  w i n t e r  a n d  t h e r e f o r e  

i n c r e a s i n g  t h e  am ount o f  Ca f i l t e r e d  by  t h e  g l o m e r u l u s .  T h i s  

c o u l d  e x p l a i n  t h e  g r e a t e r  u r i n a r y  l o s s  o f  c a l c i u m .  The d a t a  

d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  v i t a m i n  i s  m ore e f f e c t i v e  i n  a n im a l s  w i t h  

i n t a c t  p a r a t h y r o i d  and  t h y r o i d  g l a n d s .  I t  is. l i k e l y  t h a t  PTH, 

b e c a u s e  o f  i t s  b o n e  r e s o r b i n g  a c t i v i t y ,  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  

i n c r e a s e d  l o a d  o f  c a l c iu m  a t  t h e  k i d n e y ,  an d  t h a t  t h i s  e f f e c t  

i s  s u p e r im p o s e d  o n  i t s  s t i m u l a t i o n  o f  2 4 , 2 5 - ( 0 H ) 2 -D ^ . T h e r e f o r e ,  

PTH e f f e c t s  on c a l c i u m  e x c r e t i o n  a r e  a d d i t i v e  t o  t h o s e  o f  2 4 ,2 5 -  

(0 H )2 “ D^. F u r t h e r m o r e ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  i n j e c t i o n s  

o f  i n  D - s u f f i c i e n t  humans i n c r e a s e  c a l c i u m  e x c r e t i o n  b e f o r e  

a n y  c h a n g e s  a r e  o b s e r v e d  i n  p la s m a  c a l c i u m  o r  PTH l e v e l s  (3 3 )*  

O n ly  l a t e r  i s  PTH s e c r e t i o n  i n h i b i t e d  ( 4 6 ) .

D u r in g  t h e  summer m o n th s ,  when se ru m  c a l c i u m  i s  lo w ,

(PTH l e v e l  i s  r e d u c e d ) ,  more v i t a m i n  i s  c o n v e r t e d  t o  1 , 2 5 -  

(0 H )2 ~D^ ( 1 2 4 ) .  The 1 - h y d r o x y l a t i o n  r e a c t i o n  i s  known t o  be  

i n f l u e n c e d  b y  PTH ( 1 2 4 ) .  T h e r e f o r e ,  i n  a n i m a l s  w i t h  i n t a c t  

p a r a t l i y . r o i d  g l a n d s  (TMX, SHAM), t h e  o b s e r v e d  e f f e c t s  o f  v i t a m i n  

D c o u l d  be  e x p l a i n e d  b y  m ech an ism s i n v o l v i n g  PTH a c t i o n s  on  bone
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a n d  k i d n e y .  H ow ever, one p o i n t  o f  i n t e r e s t  i s  t h a t ,  a l t h o u g h  

PTH s t i m u l a t e s  1 , 25 -(O H )g-D ^  f o r m a t i o n  (w hen  se ru m  Ca i s  l o w ) ,  

PTH s e c r e t i o n  i s  e v e n t u a l l y  i n h i b i t e d  ( f e e d - b a c k )  b y  t h e  m e ta ­

b o l i t e  f o l l o w i n g  i t s  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  (*J-6). I n  a n im a l s  

d e p r i v e d  o f  p a r a t h y r o i d  g l a n d s ,  (PX, TPX), m u s t  b e  a c t i n g  

v i a  d i f f e r e n t  m e c h a n ism s .  P o s s i b l y ,  e x o g e n o u s  i s  c o n v e r t e d  

t o  2 5 - 0H-D-j o r  2 4 ,2 5 - ( 0 H ) 2 " D ^  w h ic h  w o u ld  im p ro v e  i n t e s t i n a l  

c a l c i u m  t r a n s p o r t  an d  f a v o r  b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  (2^-1), t h e r e - ,  

f o r e  e x p l a i n i n g  t h e  c h a n g e s  i n  se ru m  a n d  u r i n e  c o n c e n t r a t i o n s .  

The d a t a  o n  PX a n d  TMX a n im a l s  do s u p p o r t  a c t i o n s  o f  i n d e p e n ­

d e n t  o f  PTH o r  t h y r o i d  g l a n d .  R e y n o ld s  e t  a l  (2 1 7 )  r e p o r t e d  

t h a t  c u l t u r e s  o f  bone f ro m  TPX m ice  r e s p o n d  t o  a d d i t i o n s  o f  

1 »2 5 - ( 0H )2 ~D^ i n  m o d e r a te  d o s e s ,  s u g g e s t i n g  t h e  e x i s t e n c e  o f  

a d d i t i o n a l  m ech an ism s  o f  bone  m i n e r a l i z a t i o n  ( o t h e r  t h a n  t h o s e  

i n v o l v i n g  PTH o r  CT). More r e c e n t l y ,  T r e s c h s e l  e t  a l  (3 0 0 )  

d e m o n s t r a t e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  P T H - in d e p e n d e n t  r e g u l a t i o n  o f  

p l a s m a  1 ,2 5 - ( 0 H ) 2 -D^ i n  r a t s .  W h e th e r  e x o g e n o u s  D^ i s  c o n v e r t ­

e d  i n t o  1 , 2 5 - ( 0H )2~D^ o r  t o  24 ,25-(0H )2**D ^ d u r i n g  t h e  summer 

m o n th s ,  t h e  e n d  r e s u l t  i n  se rum  c a l c i u m  a n d  c a l c i u m  e x c r e t i o n  

w o u ld  b e  t h e  sam e.

E f f e c t s  on p h o s p h a t e

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1200 IU w e e k ly  s i g n i f i c a n t l y  

i n c r e a s e d  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  i n  PX a n im a l s  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  

A l th o u g h  t h e  c h an g e  was n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  i n  t h e  

o t h e r  s u r g i c a l  g r o u p s ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t i c e  t h e  t r e n d  

t o w a r d s  an  i n c r e a s e  i n  e x c r e t i o n  i n  TMX a n d  SHAM, b u t  a  d e ­

c r e a s e  i n  TPX r a t s .  T h e se  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h e  in v o lv e m e n t  o f



t h e  t h y r o i d  g l a n d  i n  t h e  o b s e r v e d  s t i m u l a t i o n  o f  P e x c r e t i o n  

b y  v i t a m i n  Dy  S i m i l a r l y ,  d u r i n g  t h e  summer, i n c r e a s e d  P 

e x c r e t i o n  i n  a l l  g r o u p s  e x c e p t  i n  TPX a n im a l s  w h ich  a g a i n  

show ed a  s l i g h t  d e c r e a s e .

T h i s  d o s e  h a d  l i t t l e  i n f l u e n c e  on  se ru m  P c o n c e n t r a t i o n s  

d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  b u t  i t  e l e v a t e d  t h e  se rum  v a l u e s  o f  SHAM 

a n im a l s  d u r i n g  t h e  summer. The same d o se  d i m i n i s h e d  c a l c i u m  

e x c r e t i o n  a n d  e l e v a t e d  se rum  c a l c i u m  v a l u e s  d u r i n g  t h e  summer, 

T h e r e f o r e ,  i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  v i t a m i n  Dj  i s  e x e r t i n g  i t s  

i n f l u e n c e s  on  c a l c i u m  an d  p h o s p h o r u s  m e ta b o l i s m  v i a  d i f f e r e n t  

m e c h a n ism s .  The t h y r o i d  g l a n d  seem s t o  be e s s e n t i a l  f o r  n o rm a l  

r e n a l  h a n d l i n g  o f  p h o s p h a t e .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e  

p h o s p h a te m ic  e f f e c t  o f  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  e f f e c t  e x e r t e d  

on  u r i n a r y  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  ( 2 8 6 ) . .  T h is  seem s to ' b e  e x e m p l i ­

f i e d  i n  summer SHAM r a t s  w i t h  i n c r e a s e d  P e x c r e t i o n  r a t e s  and  

i n c r e a s e d  se ru m  P c o n c e n t r a t i o n s .

The r o l e  o f  t h y r o i d  (CT) i n  D a c t i o n  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  

i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .

D -  E f f e c t s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400  lU /w k 

E f f e c t s  on c a l c i u m

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2*1-00 IU /wk s i m i l a r

e f f e c t s  d u r i n g  t h e  w i n t e r  a n d  summer m o n th s .  I t  i s  p o s s i b l e  

t h a t  t h i s  h i g h e r  d o s a g e  i n  w i n t e r  a n im a l s  (c o m p a re d  t o  1200 I U /  

wk) d e p r e s s e d  PTII s e c r e t i o n  t o  l e v e l s  c l o s e r  t o  t h o s e  o f  summer 

a n i m a l s .  The v i t a m i n  d e c r e a s e d  c a l c i u m  e x c r e t i o n  an d  i n c r e a s e d  

se ru m  c a l c i u m  v a l u e s  i n  t h e  a n im a l s  s t u d i e d  (TMX, SHAM, T P X 's ) .
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T h i s  f u r t h e r  s u p p o r t s  t h e  c o n c e p t  o f  a  d i r e c t  i n f l u e n c e  o f  

v i t a m i n  D, i n d e p e n d e n t  o f  PTH o r  t h y r o i d  g l a n d ,  a s  a l r e a d y  

s u g g e s t e d  b y  t h e  r e s p o n s e s  e l i c i t e d  b y  i n j e c t i o n s  o f  1200 IU 

% i n  PX an d  TPX a n i m a l s .  S in c e  t h e  e l e v a t i o n  i n  se ru m  c o n ­

c e n t r a t i o n s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  e x c r e t i o n ,  i t  i s  

m o s t  l i k e l y  t h a t  v i t a m i n  D i s  d i r e c t l y  p r o m o t i n g  r e n a l  c a l c iu m  

r e a b s o r p t i o n .  T h i s  i s  p r o b a b l y  a t t r i b u t a b l e  t o  i n c r e a s e d  

i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  s t o r a g e  a n d / o r  bone c a l c i f i c a t i o n .

D i r e c t  e f f e c t s  o f  o n  k i d n e y  t i s s u e  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  

t h e  l i t e r a t u r e  ( 5 6 , 1 0 4 ,  2 3 6 , 2 8 6 ) .  M o re o v e r ,  D ^ - in d u c e d  

c a l c i u m  b i n d i n g  p r o t e i n  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  c h i c k  r e n a l  

t u b u l e s  (3 0 1 ,  3 0 2 ) ,  b u t  i t s  r e l a t i o n s h i p  t o  c y t o s o l  Ca c o n t e n t  

h a s  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d .  . '
1

E f f e c t s  on p h o s p h a t e

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400 lU /w k o f  d u r i n g  t h e  

F e b r u a r y - M a r c h  m o n th s  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  t h e  p h o s p h a t e  

e x c r e t i o n  ( w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  se rum  P v a l u e s )  o f  TMX and  

SHAM a n i m a l s .  S i m i l a r  d o s e s  d u r i n g  t h e  summer r e d u c e d  t h e  

am oun t o f  p h o s p h a t e  e x c r e t e d ,  b u t  a g a i n  w i t h o u t  a f f e c t i n g  th e  

se ru m  c o n c e n t r a t i o n s  o f  TMX, SHAM an d  TPX a n i m a l s .  T hese  

r e s p o n s e s  f u r t h e r  s u g g e s t  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  r e n a l  a n d  p h o s ­

p h a te m ic  e f f e c t s  o f  D^, I t  i s  i m p o r t a n t  t o  p o i n t  o u t  th e  

d i f f e r e n t  r e s p o n s e s  e l i c i t e d  b y  1200 IU /w k v e r s u s  2400  IU/wk 

on  P e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  summer. The s m a l l  d o se  i n c r e a s e d  

t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  i n t a c t  a n im a l s  w h e r e a s  t h e  h i g h e r  dose  

r e d u c e d  t h e  r a t e s .  H ow ever, i n  b o t h  c a s e s ,  TPX a n im a l s  showed 

a  r e d u c t i o n  i n  e x c r e t i o n .  The p h o s p h a t u r i a  o b s e r v e d  f o l l o w i n g
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1200  IU i n j e c t i o n s  was a t t r i b u t e d  e a r l i e r ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  

t o  D-j s t i m u l a t i o n  o f  c a l c i t o n i n  s e c r e t i o n .  I t  i s  p o s s i b l e  

t h a t  t h e  h i g h e r  d o se  (2 ^ 0 0  I U ) ,  s u p e r im p o s e d  up on  h i g h e r  

4 e n d o g e n o u s  c o n c e n t r a t i o n s  d u r i n g  t h e  summer, c o u n t e r a c t e d  

t h e  e f f e c t  o f  c a l c i t o n i n  i n  TMX a n d  SHAM a n i m a l s ,  w h i l e  

( a s  e x p e c t e d )  p r e v e n t e d  P d i u r e s i s .

The f i n d i n g s  s t r o n g l y  s u g g e s t  t h e  im p o r ta n c e  o f  a  t h y r o i d  

f a c t o r ,  p o s s i b l y  c a l c i t o n i n ,  i n  r e a l i z a t i o n  o f  v i t a m i n  D a c t i o n s .  

The p h o s p h a t u r i a  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  D a d m i n i s t r a t i o n  seem s to  be 

m e d ia t e d  v i a  s t i m u l a t i o n  o f  CT s e c r e t i o n  (9 2 ,  3 1 1 ) .

E -  E f f e c t s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  lU /wk 

E f f e c t s  on  c a l c iu m

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  IU w e e k ly  d u r i n g  t h e  

summer i n c r e a s e d  c a l c iu m  e x c r e t i o n  a n d  se ru m  c a l c i u m  l e v e l s  

o f  a l l  a n i m a l s ,  w i t h  a n d  w i t h o u t  p a r a t h y r o i d  a n d  t h y r o i d  

g l a n d s .  Such r e s p o n s e s  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  r e p o r t e d  i n  

l i t e r a t u r e  d u r i n g  h y p e r v i t a m i n o s i . s  o r  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  p h a r m a c o l o g i c a l  d o s e s .  Such  h i g h  v i t a m i n  D l e v e l s  do n o t  

r e q u i r e  PTH t o  p ro m o te  b o n e  r e s o r p t i o n .  The v i t a m i n  i n  t h i s  

c a s e ,  i s  b e l i e v e d  to  b e  m o s t ly  c o n v e r t e d  t o  25 -0H -D ^ , n u l l i ­

f y i n g  p o s s i b l e  n e g a t i v e  f e e d - b a c k  e f f e c t s  on  t h e  2 5 - h y d r o x y l a s e  

s y s te m  ( 6 9 ) .  H ig h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  25-OH-D-^, b e s i d e s  s t i m u ­

l a t i n g  i n t e s t i n a l  c a l c iu m  t r a n s p o r t ,  c o u l d  e n h a n c e  b o n e  

d e m i n e r a l i z a t i o n ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  se ru m  c a l c i u m  c o n t e n t  

an d  u r i n a r y  c a l c i u m .  2 5 - (0 H )-D ^  may c o m p e te  f o r  1 , 2 5 - ( 0 H ) 2 -D3 

r e c e p t o r s  o f  i n t e s t i n e  an d  b o n e ,  b r i n g  e x c e s s i v e  am o u n ts



o f  c a l c i u m  i n t o  t h e  s y s te m ,  a n d  t h e r e b y  p ro m o te  d e v e lo p m e n t  

o f  m e t a s t a t i c  c a l c i f i c a t i o n  ( 6 9 ) .  V e ry  r e c e n t  e v id e n c e  shows 

t h a t  h y p e r v i t a m i n o s i s  D d o e s  n o t  i n c r e a s e  r e s o r p t i o n  o f  b o n e ,  

b u t  r a t h e r  t h a t  i t  i n h i b i t s  m i n e r a l i z a t i o n  b y  i m p a i r i n g  t h e  

u p t a k e  o f  Ca b y  b o n e .  U l t i m a t e l y ,  d i e t a r y  c a l c i u m  a n d  c a l c iu m  

d e r i v e d  f ro m  b o n e  r e s o r p t i o n  a r e  s p i l l e d  i n t o  t h e  u r i n e  ( 1^ 7 ) .  

E f f e c t s  on p h o s p h a t e

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  IU w e e k ly  d u r i n g  t h e  

summer i n c r e a s e d  P e x c r e t i o n  i n  a l l  r a t s .  H ow ever, t h e  i n ­

c r e a s e  was d i m i n i s h e d  b y  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m y .  A g a in ,  a s  

b e f o r e ,  t h e r e  i s  a  s u g g e s t i o n  o f  t h y r o i d  in v o lv e m e n t  i n  

v i t a m i n  D a c t i o n .

Serum P c o n c e n t r a t i o n s  w ere  r e d u c e d  f o l l o w i n g  t h e
1

i n j e c t i o n s  w i t h  no a p p a r e n t  d i f f e r e n c e s  among t h e  s u r g i c a l  

g r o u p s .

The c h a n g e s  i n  se ru m  a n d  u r i n e  c o n c e n t r a t i o n s  do p o i n t  

t o  p h o s p h a t e  d e p l e t i o n  e l i c i t e d  b y  v e r y  h i g h  d o s e s  o f  v i t a m i n  

D. P h a r m a c o l o g i c a l  d o s e s  o f  a r e  known t o  be  p h o s p h a t u r i c  

(2 1 5 ,  3 1 1 ) .

F -  E f f e c t s  o f  d i e t a r y  D ^ - d e p r l v a t i o n  -  E f f e c t s  o f  a d m i n i s ­

t r a t i o n  o f  2*1-00 IU /w k t o  D - d e p l e t e d  r a t s .

E f f e c t s  on c a l c iu m

TMX and  SHAM r a t s  k e p t  on  t h e  D - d e f i c i e n t  d i e t  d u r i n g  

t h e  summer show ed no s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c a l c i u m  e x c r e t i o n  

when com p ared  w i t h  a n im a l s  m a i n t a i n e d  on  a  n o rm a l  ( D - s u p p le -  

m e n te d )  d i e t .  Serum c a l c i u m  v a l u e s  r e m a in e d  f a i r l y  c o n s t a n t



e x c e p t  i n  t h e  TMX g ro u p  (w h ic h  show ed a  r i s e  i n  se ru m  l e v e l s ) .  

The D - d e f i c i e n t  d i e t  p r o b a b l y  i n c r e a s e d  PTH s e c r e t i o n  (w h ic h  

i s  o t h e r w i s e  lo w  d u r i n g  t h e  su m m er) . T h i s  s h o u l d  e x p l a i n  

t h e  a b i l i t y  o f  SHAM r a t s  t o  m a i n t a i n  se ru m  c a l c i u m .  On t h e  

o t h e r  h a n d ,  e x c e s s i v e  e l e v a t i o n  o f  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a ­

t i o n  w o u ld  g e n e r a l l y  b e  c o u n t e r a c t e d  b y  r e l e a s e  o f  CT. By 

c o n t r a s t ,  TMX a n i m a l s ,  d e p r i v e d  o f  a  h y p o c a lc e m ic  f a c t o r  ( a s  

d e m o n s t r a t e d  e a r l i e r )  s h o u l d  (a n d  d i d )  show h i g h e r  se rum  

c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s .  The h y p e r c a l c e m i c  e f f e c t s  o f  PTH 

t h a t  r e s u l t  f ro m  a c c e l e r a t e d  bone  d e m i n e r a l i z a t i o n  a r e  b e l i e v e  

t o  be v i t a m i n  D - d e p e n d e n t .  The a n im a l s  e a t i n g  t h e  D - d e f i c i e n t  

d i e t  may h av e  p o s s e s s e d  s u f f i c i e n t  e n d o g e n o u s  v i t a m i n  t o  

m e d i a t e  t h e  r e s p o n s e .  A b s o lu t e  v i t a m i n  D d e f i c i e n c y  s t a t e s  

a r e  d i f f i c u l t  t o  a c h i e v e  p a r t i c u l a r l y  i n  a  s h o r t  t im e  ( 2 2 6 ) .

The a n im a l s  o f  t h i s  s t u d y  w ere  f e d  t h e  d e f i c i e n t  d i e t  f o r  

o n l y  t h r e e  w eeks a n d  t h e y  w ere  e x p o s e d  t o  s u n l i g h t .  D i e t a r y  

i s  i n d i s p e n s a b l e  o n l y  when a n i m a l s  a r e  d e p r i v e d  o f  a d e q u a te  

l i g h t  ( l ? 2 ) .  T h u s ,  t h e  r a t s  o f  t h i s  s t u d y  w ere  p r o b a b l y  D- 

d e p l e t e d  r a t h e r  t h a n  D - d e f i c i e n t .  The e f f e c t s  o f  PTH on  r e n a l  

c o n s e r v a t i o n  o f  c a l c i u m  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  - i n d e p e n d e n t  o f  th e  

v i t a m i n  D s t a t u s  ( 1 6 , 2 2 6 ) .

An a d d i t i o n a l  f a c t o r  t h a t  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  m a i n t e ­

n a n c e  o f  b l o o d  c a l c i u m  l e v e l s  i s  t h e  h i g l r  c a l c i u m  c o n t e n t  o f  

t h e  d i e t  ( 1 . 2  mg% ) t I t  i s  known t h a t  h i g h - c a l c i u m  d i e t s  c a n  

p r o v i d e  s u f f i c i e n t  m i n e r a l  f o r  p a s s i v e  t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  

i n t e s t i n a l  w a l l  ( 2 2 6 ) .

B e c a u se  o f  t h e  l e s s e r  am ou n ts  o f  a v a i l a b l e  v i t a m i n  D,



summer a n i m a l s .  I t  i s  w e l l  known t h a t  i s  n e e d e d  t o  p ro m o te  

h o n e  r e m o d e l l i n g ,  a n d  t h a t  s e v e r e  D - d e f i c i e n c y  l e a d s  t o  a p ­

p e a r a n c e  o f  r i c k e t s  a n d  o t h e r  a b n o r m a l i t i e s  ( 6 9 ) .  I t  h a d  

b e e n  p r o p o s e d  t h a t  D - d e f i c i e n t  r a t s  do n o t  h a v e  a n # a c t i v e  

2 4 - h y d r o x y l a s e  enzym e ( 6 9 , 124 )  i n  t h e  k i d n e y  ( a l t h o u g h  some 

i s  p r e s e n t  i n  i n t e s t i n e ,  c a r t i l a g e  e t c . . . )  T h e r e f o r e  t h e y  a r e  

u n a b l e  t o  make a d e q u a t e  a m o u n ts  o f  2 4 , 2 5 - (O H jg-D ^. The l a t t e r  

m e t a b o l i t e  i s  b e l i e v e d  b y  many t o  b e  t h e  m a jo r  one p r o m o t in g  

b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  ( 1 2 4 ) .  I t  d o e s  n o t  seem  t o  s h a r e  w i t h  

1,25HCC t h e  a b i l i t y  t o  r e d u c e  t h e  r a t e  o f  s y n t h e s i s  o f  b o n e  

c o l l a g e n .  H ow ever, i t  i s  b e l i e v e d  t o  i n h i b i t  t h e  s e c r e t i o n  

o f  PTH ( 2 7 ) .

A l l  o f  t h e  a b o v e  w ou ld  c o n t r i b u t e  t o  t h e  m a in t e n a n c e  o f  

u r i n a r y  a n d  se ru m  Ca w i t h i n  n o rm a l  r a n g e s .  As a f o r e m e n t i o n e d  

t h e  r e m o v a l  o f  a n  a n t a g o n i s t  t o  PTH, w o u ld  f u r t h e r  r a i s e  t h e  

p l a s m a  Ca v a l u e s  o f  TMX r a t s .

U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  v i t a m i n  d e f i c i e n t  

d i e t  w ere  n o t  s t u d i e d  i n  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  o r  t h y r o p a r a -  

t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s .  One w o u ld  e x p e c t  much g r e a t e r  

d i s t u r b a n c e s  i n  c a l c i u m  m e ta b o l i s m  u n d e r  t h o s e  c o n d i t i o n s .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400 IU t o  D - d e p l e t e d  r a t s  

l e d  t o  d e c r e a s e d  c a l c i u m  e x c r e t i o n .  S i m i l a r  e f f e c t s  h av e  

b e e n  r e p o r t e d  b y  N i c o l a y s e n  a n d  E e g - L a r s e n  (2 2 6 )«  I n  t h e  

p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  u r i n a r y  c a l c i u m  w ere  

a c t u a l l y  b e lo w  t h e  l e v e l s  t h a t  c o u l d  b e  d e t e c t e d  w i t h  t h e  

m e th o d s  em p lo y ed  ( 0 . 5  rng/lOO m l ) ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  D - r e -  

p l e t e d  a n im a l s  w ere  k e e p i n g  t h e i r  c a l c i u m ,  p r o b a b l y  v i a
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e n h a n c e d  r e n a l  r e a b s o r p t i o n .  As e x p e c t e d ,  t h e r e  was a  r i s e  

i n  se ru m  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n ,  i n  . f a c t  t o  v a l u e s  above  t h o s e  

c o n s i d e r e d  n o rm a l  ( 1 3 . 5  mg?S). A g a in ,  t h e  r e s p o n s e  t o  D was 

e v e n  m ore p r o n o u n c e d  i n  TMX r a t s .  The f i n d i n g s  a r e  c o n s i s t e n t  

w i t h  v i t a m i n  D im p r o v in g  i n t e s t i n a l  c a l c i u m  t r a n s p o r t ,  p rom o­

t i n g  b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  a n d  e n h a n c in g  r e n a l  c a l c i u m  c o n s e r v a ­

t i o n .  G o ld b e rg  e t  a l  (1 0 6 )  h ave  r e p o r t e d  t h a t  s m a l l  d o s e s  o f  

Dj  a d m i n i s t e r e d  t o  D - d e f i c i e n t ,  b u t  i n t a c t  ( w i t h  PTH a n d  CT) 

a n i m a l s  r e d u c e  c a l c i u m  e x c r e t i o n  b y  e n h a n c in g  t h e  d e p o s i t i o n  

o f  b o n e  m i n e r a l s .  I n  a d d i t i o n ,  25-OH-D^ was f o u n d  t o  b e  t h e  

m o s t  p o t e n t  m e t a b o l i t e  f o r  p r o m o t i n g  r e n a l  Ca ( a n d  P r e a b s o r p ­

t i o n  a n d  b o n e  c a l c i f i c a t i o n  when g i v e n  t o  D - d e f i c i e n t  men (2 7 ,  

5 3 ) .

E f f e c t s  on -phosph a t e

T h e re  was a  t r e m e n d o u s  i n c r e a s e  i n  P e x c r e t i o n  ( g r e a t e r  

t h a n  JOOfo i n c r e a s e )  when r a t s  p r e v i o u s l y  f e d  a  n o rm a l  d i e t  

w ere  s w i t c h e d  t o  a  v i t a m i n - D - d e f i c i e n t  d i e t .  The f i n d i n g s  

s t r o n g l y  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  o f  a  r o l e  f o r  v i t a m i n  D i n  

p r e v e n t i n g  p h o s p h a t e  d i u r e s i s .  As a l r e a d y  d i s c u s s e d  in  t h e  

c a l c i u m  s e c t i o n ,  d e c r e a s e d  b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  a n d  e n h a n c e d  

PTH s e c r e t i o n  p r o b a b l y  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  p h o s p h a t u r i a .

By c o n t r a s t ,  t h e  se ru m  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  d i d  

n o t  show a n y  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e .  T h i s  i s  s u r p r i s i n g ,  

c o n s i d e r i n g  t h e  e x c e s s i v e  am o u n ts  o f  p h o s p h a t e  b e i n g  e x c r e t e d .  

The p h o s p h a t e  c o n t e n t  o f  t h e  d i e t  (0 * 8 6 ^ )  w ou ld  b e  e x p e c t e d  

' t o  p r o v i d e  enough  m i n e r a l  t o  m a i n t a i n  t h e  p la s m a  l e v e l s .  

F u r t h e r m o r e ,  s i n c e  t h e r e  i s  l i t t l e  o r  no 2 4 , 2 5 - ( 0 H ) 2 -D^ to
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i n h i b i t  i t s  s e c r e t i o n ,  PTH p r o b a b l y  i n c r e a s e s  d e m i n e r a l i z a t i o n  

a n d  t h e r e b y  p r o v i d e s  p h o s p h a t e  f o r  t r a n s f e r  t o  t h e  b l o o d  

p l a s m a .  C a l c i t o n i n  c o u l d  be e s s e n t i a l  f o r  c o u n t e r a c t i n g  t h e  

e x c e s s i v e  r e s o r b i n g  a c t i v i t y  o f  PTH a n d  t h e r e f o r e  f o r  m a in ­

t a i n i n g  t h e  p h o s p h a t e  ( a n d  c a l c i u m )  c o n t e n t  o f  se ru m  w i t h i n  

n o r m a l  r a n g e .  C a l c i t o n i n ,  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d ,  a c t s  a t  

two s i t e s  t o  p r o m o te  h y p o p h o s p h a t e m ia  ( a n d  h y p o c a l c e m i a ) .  I n  

c a s e s  o f  e n h a n c e d  bo n e  t u r n o v e r ,  t h e  a n t i - r e s o r b i n g  a c t i v i t y  

o f  CT i s  a p p a r e n t .  T h e r e f o r e ,  t h e  d e f e c t  i n  D - d e p l e t e d  a n i m a l s  

i s  p r o b a b l y  n o t  p r i m a r i l y  a t  t h e  l e v e l  o f  b o n e  r e m o d e l i n g  i n  

t h e  i n t a c t  a n i m a l s  ( w i t h  p a r a t h y r o i d  and  t h y r o i d  g l a n d s )  b u t  

a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  k i d n e y ;  D - d e f i c i e n t  a n i m a l s  a r e  u n a b l e  t o  

e f f i c i e n t l y  r e a b s o r b  P i n  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  The d e f e c t  i n  P 

h a n d l i n g  s h o u l d  b e  t h e  m o s t  o b v i o u s ,  f o r  b o t h  PTH a n d  CT a r e  

p h o s p h a t u r i c  a g e n t s  a n d  t h e i r  s e c r e t i o n s  a r e  s t i m u l a t e d  u n d e r  

c o n d i t i o n s  o f  D - d e f i c i e n c y  (when a n t i - p h o s p h a t u r i c  a c t i o n s  o f  

D^ a r e  e l e v a t e d ) .  D y  d e f i c i e n t  a n i m a l s  do n o t  s u f f e r  d e f e c t i v e  

r e n a l  c a l c i u m  c o n s e r v a t i o n .  They  a r e  a b l e  t o  e f f i c i e n t l y  

r e a b s o r b  c a l c i u m  f r o m  t h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e .

S i m i l a r  r e s u l t s  hav e  b e e n  r e p o r t e d  b y - C o s t a n z o  e t  a l  

( 6 2 ) ;  D y d e f i c i e n t  r a t s  hav e  d e f e c t i v e  P r e a b s o r p t i o n  e v e n  

when t h e  b l o o d  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n  i s  i n  t h e  n o r m a l  r a n g e .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2400 IU/wk t o  D - d e p l e t e d  

a n i m a l s  (TMX a n d  SHAM) d e c r e a s e d  t h e  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  r a t e s .  

T h i s  s u p p o r t s  t h e  n o t i o n  t h a t  v i t a m i n  D i s  a n t i - p h o s p h a t u r i c .  

D - r e p l e t e d  r a t s  h a d  l o w e r  se ru m  P c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  D -d e -  

p l e t e d  o n e s .  I t  i s  q u i t e  l i k e l y  t h a t  t h e  v i t a m i n  D i n j e c t i o n s
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p r o m o t e d  s e q u e s t r a t i o n  o f  t h e  a v a i l a b l e  p h o s p h a t e  f o r  bone  

m i n e r a l i z a t i o n .  The same i n j e c t i o n s  i n c r e a s e d  se ru m  Ca 

c o n c e n t r a t i o n s ;  b u t  i t  i s  w e l l  known t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  

b l o o d  Ca c o n t e n t  u s u a l l y  p r e c e d e s  t h a t  o f  se rum  P .  U nd e r  

t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s ,  a  d e c r e a s e  i n  se ru m  P 

was o b s e r v e d ,  p r o b a b l y  b e c a u s e  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  were m e a s u r e d  

a t  a  t i m e  o f  a c t i v e  m i n e r a l i z a t i o n .  C a l c i t o n i n  s e c r e t i o n  

( s t i m u l a t e d  b y  PTH o r  D^) i s  a  p o s s i b l e  c o n t r i b u t o r  t o  t h e  

lo w  se ru m  P v a l u e s ,  s i n c e  t h a t  p e p t i d e  i n h i b i t s  r e l e a s e  o f  

p h o s p h a t e  f r o m  b o n e .  How ever ,  C o s t a n z o  e t  a l  (6 2 )  f o u n d  t h a t  

when was a d m i n i s t e r e d  t o  D - d e f i c i e n t  r a t s ,  t h e r e  was 

d e c r e a s e d  u r i n a r y  p h o s p h a t e  a n d  c a l c i u m  e x c r e t i o n ,  a n d  s u c h  

r e s p o n s e s  w e re  more p r o n o u n c e d  i n  TPX a n i m a l s .  T h i s  s u p p o r t s  

t h e  n o t i o n  o f  a. d i r e c t  e f f e c t  o f  o n  t h e  r e n a l  h a n d l i n g  o f  

p h o s p h a t e  a n d  c a l c i u m  ( i n d e p e n d e n t  o f  PTH a n d  o f  t h e  t h y r o i d  

g l a n d )  i n  D - d e f i c i e n c y .  I n  a  few  c a s e s ,  C o s t a n z o  e t  a l  (6 2 )  

f o u n d  t h a t  e x o g e n o u s  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  p h o s p h a t e  

i n  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n d  t h y r o p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s  

T h ey  a t t r i b u t e d  t h i s  e f f e c t  t o  r e s i d u a l  PTH ( b u t  i t  c o u l d  a l s o  

b e  r e l a t e d  t o  r e s i d u a l  c a l c i t o n i n ) .

The f i n d i n g s  o f  C o s t a n z o  e t  a l  do n o t  e x c l u d e  r o l e s  f o r  

PTH a n d  CT i n  t h e  p h o s p h a t e m i c  a c t i o n s  o f  v i t a m i n  D, b u t  t e n d  

t o  f u r t h e r  e m p h a s i z e  t h e  d i s s o c i a t i o n  b e t w e e n  t h e  i n f l u e n c e s  

o f  on  b l o o d  a n d  t h o s e  on  t h e  k i d n e y s .

I n f l u e n c e s  o f  thym us  on  v i t a m i n  D a c t i o n s

Thymus i n v o l v e m e n t  i n  v i t a m i n  D a c t i o n  i s  a p p a r e n t  i n  

t h e  o b s e r v e d  summers w i n t e r  d i f f e r e n c e s  a s  w e l l  a s  i n  t h e



r e s p o n s e s  t o  a d m i n i s t e r e d  D^. A l t h o u g h  t h e  e f f e c t s  o f  th y m e c ­

tomy seem ed t o  v a r y  w i t h  t h e  t i m e  o f  a d m i n i s t r a t i o n ,  t h e y  

i n d i c a t e  a  r o l e  f o r  t h e  thym us i n  p r o m p t i n g  bon e  f o r m a t i o n .

The i m p o r t a n t  p o i n t  t o  c o n s i d e r  i s  t h e  d u a l  a c t i o n  o f  v i t a m i n  

D on  bone m i n e r a l s ,  i . e .  i t s  b o n e  d e m i n e r a l i z a t i o n  a s  w e l l  a s  

i t s  b o n e  m i n e r a l i z a t i o n  a c t i v i t i e s .

A -  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  PTH, t h e  thym us g l a n d  a n t a g o n i z e s  t h e  

v i t a m i n  D e f f e c t  on  c a l c i u m  a n d  p h o s p h o r u s  m e t a b o l i s m .  U n d e r  

t h o s e  c o n d i t i o n s ,  w i t h  low  t o  m o d e r a t e  d o s e s  o f  D^, b on e  

r e s o r b i n g  a c t i v i t y  i s  e n h a n c e d  ( v i a  1 , 2 5 - (OH)2 - D ^ ) .  The 

a n t i - r e s o r b i n g  i n f l u e n c e  o f  thym us i s  t h e n  more a p p a r e n t .

B -  I n  t h e  a b s e n c e  o f  PTH, o r  when PTH s e c r e t i o n  i s  d e p r e s s e d ,  

t h e  thym us g l a n d  e n h a n c e s  v i t a m i n  D e f f e c t s  o n  bone m i n e r a l i ­

z a t i o n .  U n d e r  t h o s e  c o n d i t i o n s ,  t h e r e  i s  a  l e s s e r  r a t e  o f  

b o n e  r e s o r b i n g  a c t i v i t y ,  w i t h  a c c e l e r a t e d  b o n e  c a l c i f i c a t i o n .  

T h e r e f o r e ,  t h e  e f f e c t s  o f  v i t a m i n  D p a r a l l e l  t h o s e  p r o p o s e d  f o r  

t h e  t h y m u s .
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I I  -  U r i n a r y  Sodium (Na) E x c r e t i o n  

A. -  S e a s o n a l  v a r i a t i o n s

The s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  e x c r e t i o n  p a t t e r n s  f o r  so d iu m  

w ere  o f  s m a l l e r  m a g n i t u d e  t h a n  t h o s e  f o r  t h e  o t h e r  i o n s .  

H ow eve r , ,  a  m ark e d  d e c r e a s e  was o b s e r v e d  i n  s p r i n g ,  w i t h  v a l u e s  

l o w e r  t h a n  t h o s e  f o r  b o t h  w i n t e r  a n d  summer r a t s .  T h i s  i s  t h e  

r e v e r s e  o f  t h e  p a t t e r n  f o r  c h l o r i d e  e x c r e t i o n ,  i n  w h ic h  t h e  

h i g h e s t  v a l u e s  w ere  f o u n d  i n  t h e  s p r i n g .

T h ese  f i n d i n g s  c o u l d  r e s u l t  f ro m  t h e  d u a l  e f f e c t s  o f  

" d e c r e a s e d  PTH i n  s p r i n g ' 1 a n d  " e l e v a t e d - s p r i n g  e n d o g e n o u s  

D."  The o v e r a l l ,  i n f l u e n c e s  o f  PTH h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o

c u l m i n a t e  i n  e n h a n c e m e n t  o f  so d iu m  e x c r e t i o n ,  w h e r e a s  t h e r e

a r e  c a s e s  ( d i s c u s s e d  l a t e r )  i n  w h ic h  D i n j e c t i o n s  p r o m o te d  Na 

r e a b s o r p t i o n .

B -  Sodium e x c r e t i o n  a n d  r e l a t i o n s h i p  w i t h  o t h e r  i o n s  

Sodium and  c a l c i u m : S e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  o b s e r v e d  a n

i n t e r d e p e n d e n c e  i n  t h e  r e n a l  h a n d l i n g  o f  c a l c i u m  a n d  so d iu m .  

M i c r o p u n c t u r e  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  s u c h  Na-Ca i n t e r r e l a t i o n ­

s h i p s  a r e  l o c a l l i z e d  t o  t h e  e a r l y  p o r t i o n s  o f  t h e  n e p h r o n ,  i . e .  

t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  ( 3 7 ,  106 ,  159* 197* 310)  a nd  t h e  l o o p  o f

H e n le  ( 1 0 6 ) .  However ,  e v e n  w i t h i n  t h e  a s c e n d i n g  ( b u t  n o t

d e s c e n d i n g )  l o o p  o f  H e n l e ,  t h e  t r a n s p o r t  o f  t h e  i o n s  i s  

i n d e p e n d e n t  ( l 3 h ,  1 5 6 ) .

So d i um and  p ho s p h a t e

I n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e ,  p h o s p h a t e  a n d  so d ium  r e a b s o r p ­

t i o n  a r e  c l o s e l y  l i n k e d  ( 3 ) .  By c o n t r a s t ,  t r a n s p o r t  o f  P



seem s t o  be  t o t a l l y  d i s s o c i a t e d  f r o m  t h a t  o f  Na i n  t h e  d i s t a l  

t u b u l e  ( 1 0 6 ) .

The e f f e c t  o f  PTH on  P r e a b s o r p t i o n  h a s  t o  b e  a t t r i b u t e d ,  

f o r  t h e  m o s t  p a r t ,  t o  i n h i b i t i o n  o f  Na r e a b s o r p t i o n  b y  PTH i n  

t h r  p r o x i m a l  t u b u l e  ( 1 0 6 ) .

C -  R o le  o f  p a r a t h y r o i d  g l a n d s

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  p a r a t h y r o i d e c t o m y  d e c r e a s e d  sod ium  

a s  w e l l  a s  p h o s p h a t e  e x c r e t i o n  i n  b o t h  summer a n d  w i n t e r .  The 

c o n c o m i t a n t  i n c r e a s e  i n  c a l c i u m  e x c r e t i o n  i n  t h e  same a n i m a l s  

s u p p o r t s  t h e  c o n c e p t  t h a t  t h e  n e t  e f f e c t s  o f  PTH o n  so d iu m  and  

c a l c i u m  e x c r e t i o n  a r e  d i s s o c i a t e d .

PTH i s  known t o  i n h i b i t ,  p r o x i m a l  so d iu m  r e a b s o r p t i o n .  

H ow ever ,  n e t  so d iu m  e x c r e t i o n  may n o t  be a f f e c t e d  b e c a u s e  o f  

t h e  c o u n t e r a c t i n g  e f f e c t s  o f  m i n e r a l o c o r t i c o i d s  a t  t h e  d i s t a l  

p o r t i o n s  o f  n e p h r o n  ( 2 9 1 ) .  The r e s u l t s  r e p o r t e d  h e r e i n  a r e  

c o n s i s t e n t  w i t h  p o s s i b l e  a d r e n o c o r t i c a l  i n f l u e n c e s  f o l l o w i n g  

p a r a t h y r o i d e c t o m y  t h a t  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  Na e x c r e t i o n .

D -  R o le  o f  t h y r o i d  g l a n d

C a l c i t o n i n  i n c r e a s e s  t h e  u r i n a r y  e x c r e t i o n  o f  n u m ero u s  

s o l u t e s ,  i n c l u d i n g  so d iu m .  I t  i s  a  p o t e n t  n a t r i u r e t i c  i n  

r a t s  a n d  i n  man ( 4 ,  140 )  when g i v e n  i n  e i t h e r  p h y s i o l o g i c a l  

o r  p h a r m a c o l o g i c a l  a m o u n t s .  M o r e o v e r ,  t h e  i n c r e m e n t  i n  

so d iu m  e x c r e t i o n  i s  l i n e a r l y  r e l a t e d  t o  t h e  l o g  d o se  o f  t h e  

h o rm on e .  The e f f e c t  seem s t o  b e  e x e r t e d  a t  t h e  l e v e l  o f  

p r o x i m a l  t u b u l e  and t o  be  i n d e p e n d e n t  o f  b o t h  PTH a n d  o f  t h e

1 5 0



m i n e r a l o c o r t i c o i d s  (1*40). No s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  h a s  

b e e n  f o u n d  b e t w e e n  c a l c i u r i c  a nd  n a t r i u r e t i c  e f f e c t s  o f  t h e  

h o r m o n e .

I n  v i e w  o f  t h e  p r e c e d i n g ,  one  w o u ld  e x p e c t  t h y r o i d e c t o m y  

t o  d e c r e a s e  so d iu m  e x c r e t i o n  w i t h  TPX a n i m a l s  s h o w in g  t h e  

l o w e s t  e x c r e t i o n  v a l u e s  ( c o m p a r e d  t o  PX, f o r  i n s t a n c e ) .

H ow ever ,  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h y r o i d e c t o m y  b l u n t e d  t h e  e f ­

f e c t s  o f  p a r a t h y r o i d e c t o m y  on  Na e x c r e t i o n ;  a n d  TPX a n i m a l s  

h ad  v a l u e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  i n t a c t  r a t s .

The n a t r i u r e t i c  e f f e c t s  o f  CT w ere  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  

t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  e x o g e n o u s  p e p t i d e .  I n  many c a s e s ,  

p r e p a r a t i o n s  w i t h  p r o l o n g e d  a c t i o n s  were  u t i l i z e d .  The f a i l u r e  

t o  s e e  a  r e d u c t i o n  i n  so d ium  e x c r e t i o n  f o l l o w i n g  t h y r o i d e c t o m y  

i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  a  v a r i e t y  o f  

f a c t o r s ,  e . g .  r e l a t i v e l y  m in o r  i n f l u e n c e s  o f  e n d o g e n o u s  hormone 

on  so d iu m  e x c r e t i o n ,  t h e  p r e s e n c e  o f  l o w e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

t h e  p e p t i d e ,  o r  t h e  i n f l u e n c e s ,  o f  p o t e n t  r e g u l a t o r s  s u c h  a s  

t h e  m i n e r a l o c o r t i c o i d s  t h a t  e x e r t  o p p o s i n g  a c t i o n s .

F u r t h e r m o r e ,  t h y r o i d e c t o m y  d e p l e t e s  t h e  a n i m a l s  o f  

t h y r o i d  h o rm o n es  o t h e r  t h a n  c a l c i t o n i n .  W hereas  p l a s m a  l e v e l s  

o f  Na ( a n d  K) a n d  t h e i r  u r i n a r y  e x c r e t i o n s  a r e  n o t  g r e a t l y  

a f f e c t e d  b y  t h y r o t o x i c o s i s ,  i t  i s  r e p o r t e d  t h a t  t h y r o i d -  

d e f i c i e n t  a n i m a l s  have  i m p a i r e d  so d iu m  m e t a b o l i s m  (1*1-0); a n d  

h y p o t h y r o i d  r a t s  s u f f e r  d e f e c t i v e  Na c o n s e r v a t i o n .  S e v e r a l  

h y p o t h e s e s  c o n c e r n i n g  t h e  r o l e s  o f  t h y r o i d  ho rm ones  hav e  b e e n  

p r o p o s e d  b u t  no n e  seem t o  be  t o t a l l y  a d e q u a t e .  S i n c e  a n  

i n c r e a s e  i n  Na e x c r e t i o n  i s  s e e n  i n  t h p r o i d - d e f i c i e n t  r a t s .



i t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  t h e  d e f e c t  i s  i n  t h e  Na-K-ATPase 

s y s t e m  o f  k i d n e y  r e s p o n s i b l e  f o r  a c t i v e  Na t r a n s p o r t  ( 7 5 ) •  

T h y r o i d  ho rm ones  a r e  known t o  s t i m u l a t e  a c t i v e  Na t r a n s p o r t ;  

a n d  some c o r r e l a t i o n  h a s  b e e n  f o u n d  b e t w e e n  d e c r e a s e d  ATPase 

a c t i v i t y  a n d  d e c r e a s e d  Na t r a n s p o r t  i n  h y p o t h y r o i d  r a t s .  

T h y r o i d  ho rm ones  may t h e r e f o r e -  e s t a b l i s h  a  p r o p e r  b a l a n c e  

b e t w e e n  r e t e n t i o n  a n d  e x c r e t i o n .

I t  s h o u l d  a l s o  be  p o i n t e d  o u t  t h a t  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  

m i n e r a l o c o r t i c o i d s ,  c a l c i t o n i n  a n d  o t h e r  f a c t o r s ,  r e n a l  

p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  b e e n  p r o p o s e d  a s  p o s s i b l e  " n a t r i u r e t i c  

h o r m o n e s . "  PGE a n d  PGA hav e  b e e n  r e p o r t e d  t o  e x e r t  a n t i ­

h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  b y  p r o m o t i n g  v a s o d i l a t i o n ,  a n d  t h e  e x c r e -  

t i o n  o f  so d iu m ,  w a t e r  a n d  K ( 1 6 6 ) .  However^ PGA f i n d i n g s  

h a v e  b e e n  f o r  t h e  m o s t  p a r t  d i s c o u n t e d .

E -  R o le  o f  thym us g l a n d

Thymectomy, t e n d e d  t o  s u b s t a n t i a l l y  i n c r e a s e  so d iu m  e x c r e ­

t i o n  d u r i n g  t h e  summer i n  o t h e r w i s e  . i n t a c t  r a t s .  . A s m a l l e r  i n ­

c r e m e n t  was o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  How ever ,  th y m ec tom y  a l  

e n h a n c e d  t h e  e f f e c t s  o f  p a r a t h y r o i d e c t o m y :  PX-TMX r a t s  h a d

l o w e r  e x c r e t i o n  v a l u e s  t h a n  PX r a t s .  E v i d e n t l y ,  thymus rem o­

v a l  r e s u l t s  i n  some i m p a i r m e n t  o f  r e g u l a t o r y  m echan ism s  

p r e s e n t  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l .  Such  a  c o n c l u s i o n  had  b e e n  

p r e v i o u s l y  p r o p o s e d  b y  s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  ( 1 3 3 ,  1 ^ 5 ) •  i n  

one  o f  t h o s e  s t u d i e s  ( l 8 5 ) »  h e p a r i n ,  a d m i n i s t e r e d  a t  t im e  

o f  y e a r  when Na e x c r e t i o n  i s  n o r m a l l y  lo w ,  was f o u n d  t o



i n  i n t a c t  r a t s  d r i n k i n g  t a p  w a t e r .  How ever ,  i t  i n c r e a s e d  

e x c r e t i o n  o f  Na, K, C l  a n d  w a t e r  i n  b o t h  TMX a n d  SHAM when 

t h e  a n i m a l s  d r a n k  sod ium  c h l o r i d e  s o l u t i o n s .  I t  was s u g g e s t e d  

t h a t  h e p a r i n  i s  a  " n o r m a l i z e r , " c a p a b l e  o f  d e c r e a s i n g  o r  

i n c r e a s i n g  e x c r e t i o n  o f  t h e  ab o v e  i o n s  t o  m a i n t a i n  p r o p e r  

b a l a n c e .  Removal o f  th y m u s  w ou ld  i m p a i r  s u c h  c o n t r o l .  The 

thym us g l a n d  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  p r o d u c e  h e p a r i n - l i k e ,  s u l f a -  

t e d  m u c o p o l y s a c c h a r i d e s  ( 4 9 ,  66 ,  8 l ) .  I n  a d d i t i o n ,  p r o s t a ­

g l a n d i n s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  be s y n t h e s i z e d  i n  T - c e l l s  a nd  t o  

p l a y  i m p o r t a n t  r e g u l a t o r y  r o l e s  i n  immune r e s p o n s e s  ( 3 1 2 ) .  

C u r r e n t  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  m o s t  p r o s t a g l a n d i n s ,  e x e r t  

t h e i r  a c t i o n s  i n  t h e  im m e d ia te  v i c i n i t y  o f  t h e i r  p r o d u c t i o n  

o r  r e l e a s e ,  a c t i n g  a s  l o c a l  h o rm o n es  ( 1 9 0 ) ,  P r o s t a c y c l i n  

e f f e c t s  on  t h e  k i d n e y  may, h o w e v e r ,  d e p e n d  on  a c t i o n s  e x e r t e d  

a t  more d i s t a l  s i t e s .

F -  R o le  o f  v i t a m i n  D 

E f f e c t s  o f  1 , 2 0 0  IU/wk

T h i s  d o se  o f  i n c r e a s e d  Na e x c r e t i o n  i n  r a t s  w i t h  

i n t a c t  t h y r o i d  g l a n d s  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  I t s  e f f e c t s  were  

g r e a t e s t  i n  SHAM g r o u p s .  W hile  PX a n i m a l s  showed a  s l i g h t  

i n c r e a s e  i n  e x c r e t i o n ,  TPX a n i m a l s  t e n d e d  t o  d e c r e a s e  t h e i r  

Na o u t p u t  f o l l o w i n g  t h e  v i t a m i n  a d m i n i s t r a t i o n .  D u r in g  t h e  

summer,  i n j e c t i o n s  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  a l l  

g r o u p s ,  a g a i n  m os t  s i g n i f i c a n t l y  i n  SHAM. T h e s e  f i n d i n g s . s u g ­

g e s t  some i n v o l v e m e n t  o f  t h y r o i d  g l a n d  i n  v i t a m i n  D a c t i o n ,  

a t  l e a s t ,  when low  l e v e l s  o f  t h e  v i t a m i n  a r e  p r e s e n t .



E f f e c t s  o f  2 . 4 0 0  IU/wk

T h e r e  was i n c r e a s e d  sod ium  e x c r e t e d  i n  SHAM a n d  TMX 

f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n ,  d u r i n g  t h e  w i n t e r  m o n th s .  As 

w i t h  t h e  l o w e r  d o se  (120 0  I U / w k ) , TPX a n i m a l s  showed a  

d e c r e a s e  i n  e x c r e t i o n  r a t e s  when g i v e n  i n  t h e  s p r i n g .

E f f e c t s  o f  1 2 , 0 0 0  IU/wk

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  d o s e  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  

o f  Na i n  TPX g r o u p s ,  a s  w e l l  a s  ( a l t h o u g h  t o  l e s s e r  m a g n i t u d e )  

i n  TMX a n d  SHAM RATS. T h i s  d o se  s i m i l a r l y  i n c r e a s e d  t h e  

e x c r e t i o n  r a t e s  o f  Ca, P ,  Cl ( a n d  K) i n  a l l  a n i m a l s .  Such  

i n f l u e n c e s  o f  a r e  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  h y p e r v i t a m i n o s i s .

I t  i s  a l s o  o b s e r v e d ,  ( a l t h o u g h  s i g n i f i c a n c e  o f  s u c h  p o i n t  

i s  u n c l e a r )  t h a t  a s  t h e  d o se  o f  a d m i n i s t e r e d  ^exogenous D i s  

i n c r e a s e d ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  r e s p o n s e s  o f  TMX and' SHAM 

a n i m a l s  d e c l i n e  w h e r e a s  t h a t  o f  t h e  PX a n d  TPX g r o u p s  shows 

t h e  r e v e r s e  p a t t e r n .

E f f e c t s  o f  d i e t a r y - D ^ d e p r i v a t i o n  -  E f f e c t  o f  2^-00 IU/wk 

a d m i n i s t e r e d  t o  D - d e f i c i e n t  r a t s

A l t h o u g h  t h e  D - d e f i c i e n t  d i e t  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  

i n f l u e n c e  sod ium  ( o r  c h l o r i d e )  e x c r e t i o n  i n  t h e  few  a n i m a l s  

s t u d i e d  d u r i n g  t h e  s p r i n g ,  TMX a n d  SHAM r a t s  f e d  t h i s  d i e t  

d u r i n g  t h e  summer showed a  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  Na a n d  Cl 

e x c r e t i o n  r a t e s .  However ,  summer a n i m a l s  h a d  h i g h e r  e x c r e t i o n  

v a l u e s  p r i o r  t o  t h e  D y d e f i c i e n t  t r e a t m e n t ,  and  t h e  s p r i n g :  

summer d i f f e r e n c e s  v/ere a b o l i s h e d  when t h e  a n i m a l s  were  

m a i n t a i n e d  on t h e  D - d e f i c i e n t  d i e t .  A s i m i l a r  p a t t e r n  h a s  

b e e n  o b s e r v e d  f o r  c h l o r i d e  e x c r e t i o n :  D - d e f i c i e n t  d i e t  d i d



n o t  a f f e c t  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  t h e  s p r i n g ,  h u t  i t  r e d u c e d  

i t  i n  t h e  summer.

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2 , 4 0 0  IU /w k t o  D - d e f i c i e n t  

* r a t s  r e d u c e d  t h e  sod ium  e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  s p r i n g  a nd  

summer. T h i s  s u g g e s t s  a  d i r e c t  i n f l u e n c e  o f  v i t a m i n  D on  

so d ium  h a n d l i n g .

From t h e  d a t a  o b t a i n e d  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

lo w  t o  m o d e r a t e  d o s e s  o f  v i t a m i n  D, i t  seem s  t h a t  p r o m o t e s  

so d iu m  r e t e n t i o n .  P u s c h e t t  e t  a l  ( 2 3 6 , 2 3 7 ) h a v e  r e p o r t e d  

e n h a n c i n g  e f f e c t s  o f  on so d iu m  r e a b s o r p t i o n .  A t  p h y s i o l o ­

g i c a l  d o s e s ,  D-j d e c r e a s e d  so d iu m  e x c r e t i o n  when i n j e c t e d  i n t o  

TPX d o g s .  I t  a l s o  d e c r e a s e d  P a nd  Ca e x c r e t i o n  ( a  f i n d i n g  

c o n s i s t e n t  w i t h  o b s e r v a t i o n s  made i n  t h i s  s t u d y ) . I t  i s
1

s u g g e s t e d  t h a t  2 5 “ (0H)-D^ i s  t h e  m e t a b o l i t e  i n v o l v e d .  More 

r e c e n t l y  C o s t a n a o  e t  a l  (6 2 )  d e s c r i b e d  e f f e c t s  o f  e x o g e n o u s  

D j  i n  r a t s .  When g i v e n  t o  D - r e p l e t e d  r a t s ,  e x o g e n o u s  D 

r e s u l t e d  i n  a  h y p e r v i t a m i n o s i s  e f f e c t .  H ow ever ,  when D^ was 

g i v e n  t o  D - d e f i c i e n t  r a t s ,  i t  e l i c i t e d  r e s p o n s e s  sh o w in g  a  

p o s i t i v e ,  a l t h o u g h  n o t  l i n e a r ,  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  Ca a n d  

Na r e a b s o r p t i o n .  D^ i n c r e a s e d  t h e  r e n a l  r e a b s o r p t i o n  o f  P ,  

Ca, Na i n  D - d e f i c i e n t  a n i m a l s  a n d  was m o s t  e f f e c t i v e  i n  TPX 

r a t s .  The p r e s e n t  s t u d y  s u p p o r t s  t h e s e  f i n d i n g s :  e x c e p t  i n  

h i g h  d o s a g e  ( 1 2 , 0 0 0  I U ) ,  D^ was f o u n d  t o  d e c r e a s e  t h e  e x c r e ­

t i o n  o f  Na ( a n d  o f  P ,  Ca) i n  TPX a n i m a l s  o n  a  n o r m a l  d i e t ,  

an d  t o  a l s o  d e c r e a s e  t h e  e x c r e t i o n  v a l u e s  o f  TMX a n d  SHAM on 

a  D - d e f i c i e n t  d i e t .

The i n c r e a s e  i n  Na+ e x c r e t i o n  i n  r e s p o n s e s  t o  D^
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o b s e r v e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i n  TMX a n d  SHAM g i v e n  lo w  t o  

m o d e r a t e  d o s e s  ( 1 2 0 0 ,  2 ^ 0 0  IU) p r o b a b l y  i n v o l v e s  s t i m u l a t i o n  

o f  t h y r o i d  g l a n d .  (No i n c r e a s e  was o b s e r v e d  i n  TPX r a t s ) .

C ostanzo  e t  a l  ( 6 2 )  s u g g e s t e d  t h a t  i n f l u e n c e s  on 

Na may be  e x e r t e d  a t  th e  d i s t a l  p o r t i o n  o f  t h e  n ep h ron , f o r  

i n  some c a s e s ,  changed  Ca e x c r e t i o n  r e l a t i v e  to  Na e x c r e t i o n  

w it h o u t  c h a n g in g  P e x c r e t i o n .

Thymus g l a n d  and  v i t a m i n  D

E x o g en o us  D a f f e c t s  w e re  e n h a n c e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  

th ym us  g l a n d .  When i n c r e a s e d  Na e x c r e t i o n ,  SHAM a n i m a l s  

r e s p o n d e d  more v i g o r o u s l y  t h a n  TMX a n i m a l s .  S i m i l a r l y ,  when 

D j  d e c r e a s e d  e x c r e t i o n ,  t h e  d e c r e a s e  was a l s o  more s i g n i f i c a n t  

i n  SHAM. The thym us t h e r e f o r e  a p p e a r s  t o  b e  a  m o d u l a t o r  o f  

v i t a m i n  D a c t i o n .
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I l l  -  U r i n a r y  P o t a s s i u m  (K) E x c r e t i o n  

S e a s o n a l  v a r i a t i o n s

The s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  e x c r e t i o n  p a t t e r n s  f o r  

p o t a s s i u m  were  m i n i m a l .  As f o r  so d iu m  e x c r e t i o n ,  t h e  o n l y  

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  o c c u r r e d  i n  "the s p r i n g .  A t  t h a t  t i m e  o f  t h e  

y e a r ,  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  w ere  l o w e r  t h a n  t h o s e  f o r  w i n t e r  

a n d  summer a n i m a l s .

R o le  o f  p a r a t h y r o i d  hormone

Removal o f  t h e  p a r a t h y o i d  g l a n d s  h a d  l i t t l e  e f f e c t  on 

p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  d u r i n g  t h e  w i n t e r  a n d  summer.  PTH i s  n o t  

known t o  b e  a  r e g u l a t o r  o f  K m e t a b o l i s m  a n d  w h a t e v e r  l i t t l e  

i n f l u e n c e  i t  may h a v e  w ou ld  be e x p e c t e d  t o  be o v e r s h a d o w e d  by  

t h e  p o w e r f u l  a c t i o n s  o f  m i n e r a l o c o r t i c o i d s .  PTH i n h i b i t s  

b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  i n  p r o x i m a l  ( a n d  d i s t a l )  t u b u l e  o f  

t h e  k i d n e y  ( 1 0 6 , 2 1 0 ) ,  a s  w e l l  a s  sod ium  t r a n s p o r t  i n  t h e  

p r o x i m a l  t u b u l e .  S i n c e  t r a n s p o r t  o f  K+ i s  c l o s e l y  r e l a t e d  

t o  t h a t  o f  sod iu m  a n d  v e r y  much a f f e c t e d  b y  t h e  s t a t e  o f  HCOJ 

r e a b s o r p t i o n  ( 2 9 6 ) ,  i t  i s  q u i t e  p o s s i b l e  t h a t  PTH t e n d s  t o  

p r o m o te  I r r e t e n t i o n  t o  some e x t e n t ,  l 'n a  r e c e n t  s t u d y  (1 7 )  

h y p e r a l d o s t e r o n i s m  was shown t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r k a -  

l u r i a  a n d  h y p o k a le m ia ?  b u t  t h e  d e f e c t  was a t t r i b u t e d  t o  

p r i m a l ^  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m .

R o l e  o f  t h y r o i d  g l a n d

TPX a n i m a l s  h a d  h i g h e r  e x c r e t i o n  r a t e s  t h a n  PX a n i m a l s  

b u t  v a l u e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  i n t a c t  r a t s  (TMX, SHAM). The 

d a t a  do n o t  i n d i c a t e  a n y  c l e a r  f u n c t i o n  f o r  e i t h e r  c a l c i t o n i n  

o r  f o r  PTH on r e n a l  K+ h a n d l i n g .
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R e p o r t s  on  CT r e g u l a t i o n  o f  K e x c r e t i o n  a r e  c o n f l i c t ­

i n g .  K a l i u r e s i s  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  r a t s  ( k ,  2 k )  -  b u t  

o n l y  s l i g h t  o r  i n c o n s i s t e n t  e f f e c t s  hav e  b e e n  f o u n d  i n  humans 

( 5 ,  2 2 3 ) .  B i j v o e t  e t  a l  ( 2 k )  a t t r i b u t e d  t h e  k a l i u r e s i s  

r e s u l t i n g  f r o m  p r o l o n g e d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c a l c i t o n i n  t o  

p r o b a b l e  i n c r e a s e s  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  s e c o n d a r y  t o  t h e  

p r e c e d i n g  n a t r i u r e t i c  e f f e c t  o f  t h e  h o rm one .

R o le  o f  thym us g l a n d

Removal o f  thym us  g l a n d  h a d  some e f f e c t  i n  t h e  summer. 

TMX a n i m a l s  h a d  h i g h e r  e x c r e t i o n  r a t e s  t h a n  t h e  SHAM g r o u p .

No o t h e r  a p p r e c i a b l e  i n f l u e n c e s  o f  s u r g e r y  were  o b s e r v e d .  

How ever ,  i t  s h o u l d  b e  m e n t i o n e d  t h a t  TMX r a t s  a l s o  h a d  h i g h e r  

v a l u e s  f o r  Na, C l  e x c r e t i o n s  a n d  u r i n e  o u t p u t  t h a n  SHAM 

d u r i n g  t h e  summer. •I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  th y m ec to m y  h a s  a  

g e n e r a l  e f f e c t  on  e l e c t r o l y t e  b a l a n c e ,  a n d  t h a t  i t  d e p r i v e s  

t h e  a n i m a l s  o f  t h e  " n o r m a l i z e r "  d i s c u s s e d  e a r l i e r .

R o le  o f  v i t a m i n  D

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  e x o g e n o u s  v i t a m i n  D e l i c i t e d  

n e i t h e r  d r a m a t i c  n o r  c o n s i s t e n t  r e s p o n s e s .  1200  IU a n d  2 k 0 0  

IU i n j e c t e d  w e e k l y  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  TMX and  

SHAM d u r i n g  w i n t e r  a n d  s p r i n g .  D u r i n g  t h e  summer m o n th s ,  TMX 

r a t s  d i d  n o t  r e s p o n d  t o  1200  IU ( w h e r e a s  SHAM d i d ) :  t h e

v i t a m i n  d i d  n o t  e l i c i t  a p p a r e n t  c h a n g e s  i n  K e x c r e t i o n  ( n o r  

i n  N a ) « PX a n d  TPX g r o u p s  showed l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e i r  

e x c r e t i o n  r a t e s .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 2 , 0 0 0  IU D^ w e e k l y  i n c r e a s e d  t h e  

e x c r e t i o n  v a l u e s  f o r  Na, Ca, P ,  C l ,  i n  a l l  s u r g i c a l  g r o u p s ,



b u t  i t  e n h a n c e d  K+ e x c r e t i o n  o n l y  i n  PX g r o u p s .

H ow ever ,  TMX a nd  SHAM m a i n t a i n e d  o n  a  D ~ d e f i c i e n t
,1,

d i e t  h a d  a  d r a m a t i c  r e d u c t i o n  ( 5 0  t o  $6%)  i n  K e x c r e t i o n  

d u r i n g  b o t h  s p r i n g  a n d  summer.  No r e d u c t i o n  i n  Na e x c r e t i o n  

was o b s e r v e d  i n  t h e  s p r i n g  u n d e r  t h e  same c o n d i t i o n s .  2^00 

IU a d m i n i s t e r e d  t o  D - d e f i c i e n t  TMX a n d  SHAM, a l t h o u g h  i t  

f u r t h e r  d e c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  i n  t h e  s p r i n g ,  h a d  

no a p p a r e n t  e f f e c t  i n  t h e  summer.  The v i t a m i n  D s t u d i e s  do 

n o t  show a n y  c l e a r  p a t t e r n  o f  v i t a m i n  D i n f l u e n c e  on  K* 

e x c r e t i o n .  Any v a r i a t i o n s  o b s e r v e d  c o u l d  be  r e l a t e d  t o  t h e  

a c t i o n s  o f  o t h e r  f a c t o r s  s t i m u l a t e d  b y  v i t a m i n  D a d m i n i s t r a t i o n  

o r  t o  t h e  i n f l u e n c e s  o f  t h e  v i t a m i n  011 o t h e r  i o n s  s u c h  a s  

s o d iu m .



IV -  U r i n a r y  C h l o r i d e  ( C l )  E x c r e t i o n  

S e a s o n a l  v a r i a t i o n

The e x c r e t i o n  v a l u e s  f o r  c h l o r i d e  w ere  f o u n d  t o  h e  

h i g h e r  d u r i n g  t h e  summer t h a n  d u r i n g  t h e  w i n t e r  m o n th s .  The 

s e a s o n a l  v a r i a t i o n  was o b s e r v e d  i n  a l l  t h e  g r o u p s  s t u d i e d  

(TMX,SHAM, PX a n d  T PX "s ) .  T h e r e f o r e ,  s o m e t h i n g  o t h e r  t h a n  

PTH o r  a  t h y r o i d  f a c t o r  i s  e n h a n c i n g  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  

t h e  summer. S i n c e  i t s  e n d o g e n o u s  s y n t h e s i s  i s  i n c r e a s e d  i n  

t h e  summer,  v i t a m i n  D m i g h t  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d  

c h a n g e s  i n  c h l o r i d e  e x c r e t i o n .  I n d e e d ,  t h e  e f f e c t s  o f  e x o g e ­

n o u s  D a d m i n i s t r a t i o n  seemed t o  s u p p o r t  t h i s  p o s s i b i l i t y  and  

t h e y  w i l l  be  d i s c u s s e d  i n  a  l a t e r  s e c t i o n .  .

A l t h o u g h  t h e  v a l u e s  f o r  summer were  g e n e r a l l y  h i g h e r  

t h a n  t h o s e  f o r  t h e  w i n t e r  m o n th s ,  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  f o r  TMX, 

a n d  SHAM were  h i g h e s t  d u r i n g  t h e  s p r i n g .  O n ly  t h r e e  TPX r a t s  

w e re  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  s p r i n g .  T h ese  t o o , ,  h ad  h i g h e r  v a l u e s  

t h a n  e i t h e r  w i n t e r  o r  summer TPX a n i m a l s .  Such  a  l a r g e  

i n c r e a s e  i n  e x c r e t i o n  c o u l d  be  r e l a t e d  t o  l e s s e r  s e c r e t i o n  

o f  PTH w i t h  t h e  a d v e n t  o f  l i g h t e r  d a y s ,  a n d  t o  i n c r e a s e d  

v i t a m i n  D s y n t h e s i s .  The a n i m a l s  c o u l d  be  more s e n s i t i v e  t o  

v i t a m i n  D i n  t h e  s p r i n g ,  s i n c e  t h e y  a r e  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  a  

p e r i o d  i n  w h ic h  D s y n t h e s i s  i s  lo w .  A. c y c l i c  n a t u r e  o f  

r e m o d e l l i n g  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  a n d  some p a r t s  o f  s k e l e t o n  

seem t o  r e m o d e l  more f r e q u e n t l y  t h a n  o t h e r s .  S e a s o n a l  v a r i a ­

t i o n s  i n c l u d e  g r e a t e r  o s t e o i d  t i s s u e  f o r m a t i o n  i n  t h e  l a t e  

w i n t e r  a n u  s p r i n g  t h a n  d u r i n g  l a t e  summer a n d  au tu m n .  T hese  

c h a n g e s  c o u l d  be a t t r i b u t e d  t o  v i t a m i n  D. ( l  )« C e r t a i n
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a s p e c t s  o f  bo n e  r e m o d e l l i n g  c o u l d  be more s e n s i t i v e  t o  D 

i n  s p r i n g .  S i m i l a r l y ,  a  D e f f e c t  on  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  

c o u l d  b e  more p o w e r f u l  a t  t h a t  t im e  o f  y e a r .  - D u r i n g  t h e  

summer m o n th s ,  t h e  a n i m a l s  a r e  p r o b a b l y  a b l e  t o  a d j u s t  b e t t e r  

t o  c h r o n i c a l l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  v i t a m i n  D. S t u d i e s  

by two l a b o r a t o r i e s  showed l o w e s t  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

v i t a m i n  D i n  D ecem ber  arid J a n u a r y  a n d  t h e  h i g h e s t  v a l u e s  i n  

J u n e - J u l y  (2 8 9 )  o r  S e p t e m b e r  ( 2 1 1 ) .  B u t ,  M c L au g h l in  e t  a l  

(2 1 1 )  f o u n d  t h e  g r e a t e s t  v a r i a b i l i t y  i n  March ( M a r c h s S e p t .  

P^O.OOl,  M a rc h : Dec.  P ^ O . 0 5 ) .  I n  some p e r s o n s ,  t h e  c o n c e n t r a ­

t i o n s  o f  25-OH-D^ ' ( t h e  m a j o r  c i r c u l a t i n g  v i t a m i n  D m e t a b o l i t e )  

r e a c h e d  p e a k  v a l u e s  d u r i n g  t h a t  m on th ,  a f t e r  w h ic h  t h e y  f e l l  

s l o w l y  t o  r i s e  a g a i n  d u r i n g  t h e  summer.

S e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e  o f  t o a d  u r i n a r y  

b l a d d e r s  t o  a n t i n a t r i f e r i c  a c t i v i t y  hav e  b e e n  r e p o r t e d  ( 3 8 ) .  

S i m i l a r  t o  t h e  f i n d i n g s  o f  M c L a u g h l in  e t  a l , . d a t a  o b t a i n e d  

d u r i n g  t h e  month  o f  March w ere  s t r i k i n g l y  d i f f e r e n t  f ro m  

t h o s e  o f  a n y  o t h e r  m o n th .  W h i le  t h e  a n t i n a t r i f e r i c  a c t i v i t y  

i n  p l a s m a  u l t r a f i l t r a t e s  o f  d i u r e t i c  do g s  was q u i t e  h i g h  i n  

m o s t  m o n th s ,  i t  f e l l  s h a r p l y  i n  March t o  r i s e  a g a i n  i n  A p r i l .  

The m ec han ism s  a r e  unknown.

Ho l e  o f  p a r a t h y r o i d  g l a n d s

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  p a r a t h y r o i d e c t o m y  i n c r e a s e d  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  d u r i n g  a l l  t i m e  p e r i o d s  s t u d i e d .  The 

e f f e c t s  were  o f  g r e a t e r  m a g n i t u d e  d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  when 

p l a s m a  PTH l e v e l s  a r e  g e n e r a l l y  h i g h e r .  The f i n d i n g s ,  p l u s  

o b s e r v a t i o n s  by  o t h e r s  t h a t  h y p e r p a i ’a t h y r o i d i s m  i s  o f t e n

l 6 l



a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r c h l o r e m i c  a c i d o s i s  (24-2>, a r e  c o n s i s t e n t  

w i t h  t h e  c o n c e p t  t h a t  PTH p r o m o t e s  t h e  r e n a l  c o n s e r v a t i o n  o f  

c h l o r i d e .

R o le  o f  t h y r o i d  g l a n d

Removal  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r  

t h e  e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  d u r i n g  e i t h e r  t h e  w i n t e r  o r  t h e  

summer.  (TPX a n i m a l s  h a d  e x c r e t i o n  r a t e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  

o f  PX a n i m a l s ) .  B o th  PX a n d  TPX g r o u p s ,  h o w e v e r ,  h a d  h i g h e r  

v a l u e s  t h a n  r a t s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .

Removal  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  s e v e r e l y  b l u n t e d  t h e  w i n t e r :  

summer d i f f e r e n c e s .  T h is  p o i n t s  t o  some i n v o l v e m e n t  o f  t h e  

t h y r o i d  g l a n d  i n  t h e  o b s e r v e d  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  c h l o r i d e  

e x c r e t i o n .  A t h y r o i d  f a c t o r  ( c a l c i t o n i n ? )  c o u l d  b e  m e d i a t i n g  

t h e  e f f e c t s  o f  v i t a m i n  D i n  t h e  summer ( s e e  v i t a m i n ‘D s e c t i o n  

o n  c h l o r i d e ) .

S e v e r a l  l a b o r a t o r i e s  h a v e  r e p o r t e d  i n f l u e n c e s  o f  c a l c i ­

t o n i n  on  t h e  r e n a l  h a n d l i n g  o f  c h l o r i d e  ( 1 ^ 0 ) .  A c u te  a d m i n i s ­

t r a t i o n  o f  s e v e r a l  c a l c i t o n i n  p r e p a r a t i o n s  c a u s e  c h l o r u r e s i s  

i n  r a t s  ( 4 )  a n d  man (5» 2 ^ ) .  T h e r e f o r e ,  t h y r o i d  h o rm ones  

seem t o  o p p o s e  some e f f e c t s  o f  PTH. One c o u l d  e x p e c t  PX 

a n i m a l s  t o  g r a d u a l l y  have  h i g h e r  e x c r e t i o n  v a l u e s  t h a n  TPX 

a n i m a l s ,  f o r  c h r o n i c a l l y  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a n i m a l s  c a n  

p r o g r e s s i v e l y  show s t i m u l a t e d  c a l c i t o n i n  s e c r e t i o n  ( 2 9 2 ) .

U n d e r  s u c h  c o n d i t i o n s  ( lo w  r e s o r b i n g  a c t i v i t y )  t h e  r e n a l  e f ­

f e c t s  o f  CT would  be  more a p p a r e n t  ( 1 ^ 0 ) .  A l t h o u g h  s u c h  

e x p e c t a t i o n  was n o t  f u l f i l l e d  i n  t h e  w i n t e r  e x p e r i m e n t s ,  i t  

was s u g g e s t e d  i n  t h e  summer (summer v a l u e s  f o r  c h l o r i d e :  PX-



77 Meq, TPX- 6 7  Meq) .  Sorae o t h e r  f a c t o r ,  p r o b a b l y  a  c a l c i f e r o l ,  

i s  a l s o  a f f e c t i n g  c h l o r i d e  e x c r e t i o n .

R o le  o f  thym us  g l a n d

Removal  o f  t h e  th y m u s  g l a n d  i n c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  

c h l o r i d e  d u r i n g  t h e  summer m o n th s ,  more s i g n i f i c a n t l y  so  i n  

r a t s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  a n d  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  S i n c e  t h e  

e n h a n c i n g  e f f e c t  o f  thym ectom y  on  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  was 

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  o n l y  i n  o t h e r w i s e  i n t a c t  summer 

a n i m a l s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  thym us g l a n d -  i s  n o t  a  p r i m e  

r e g u l a t o r  o f  c h l o r i d e  m e t a b o l i s m .  H ow ever ,  i t  i s  q u i t e  l i k e l y  

t h a t  p a r a t h y r o i d e c t o m y  rem o v e s  some e s s e n t i a l  c o n d i t i o n  f o r  

t h y m i c  a c t i o n .  The thymus d o e s  seem t o  m im ic  PTH i n f l u e n c e s  

on  c h l o r i d e  r e t e n t i o n ,  a n d  t o  a n t a g o n i z e  t h e  e f f e c t s  o f  

e n d o g e n o u s  D.

R o le  o f  v i t a m i n  D

The p o s s i b l e  e f f e c t s  o f  e n d o g e n o u s  c a l c i f e r o l s  on  

c h l o r i d e  e x c r e t i o n  w ere  d i s c u s s e d  e a r l i e r .  The h i g h e r  r a t e s  

o f  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i n  s p r i n g  a n d  summer m o n th s  w ere  

a t t r i b u t e d  t o  h i g h e r  r a t e s  o f  e n d o g e n o u s  D s y n t h e s i s .  A 

l e s s e r  r a t e  o f  PTH s e c r e t i o n  a t  t h o s e  t i m e s  c a n n o t  b e  t h e  s o l e  

f a c t o r  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s ,  f o r  

h i g h e r  v a l u e s  w ere  o b s e r v e d  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l s  (PTH p r e s e n t )  

a s  w e l l  a s  i n  a n i m a l s  d e p r i v e d  o f  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  T h a t  

t h e  s e a s o n a l  v a r i a t i o n  was b l u n t e d  b y  t h y r o i d  r e m o v a l  s u g g e s t s  

a  r o l e  f o r  t h y r o i d .

The e f f e c t s  o f  e x o g e n o u s l y  a d m i n i s t e r e d  v i t a m i n  D



provide fu r th er  support fo r  the above c o n c lu s io n s .

A- -  E f f e c t s  o f  1 . 2 0 0  IU/wk

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  d o se  g r e a t l y  i n c r e a s e d  t h e  

e x c r e t i o n  o f  TPX a n d  PX r a t s  d u r i n g  t h e  w i n t e r .  The l a c k  

o f  r e s p o n s e  i n  r a t s  w i t h  i n t a c t  p a r a t h y r o i d  and  t h y r o i d  

g l a n d s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  g r e a t e r  a n t a g o n i s m  by  h i g h e r  

l e v e l s  o f  PTH d u r i n g  t h e  v / i n t e r  m o n th s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  

s t i m u l a t i o n  o f  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  s e e n  i n  t h e  a n i m a l s  w i t h  

no PTH a n d / o r  CT s t r o n g l y  s u g g e s t s  a  d i r e c t  a c t i o n  o f  v i t a m i n  

D on  c h l o r i d e  m e t a b o l i s m ,  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  above  named 

h o rm o n e s ,  a t  l e a s t  i n  t h e  w i n t e r .

The same d ose  a d m i n i s t e r e d  i n  t h e  summer b r o u g h t  up
t

t h e  v a l u e s  f o r  SHAM a n i m a l s  c l o s e  t o  t h o s e  f o r  TMX o n e s .  

H ow ever ,  i t  s l i g h t l y  d e c r e a s e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  

i n  TPX a n i m a l s .  O n ly  two PX a n i m a l s  w ere  g i v e n  t h e  v i t a m i n ,  

T hey  d i d  n o t  seem t o  show a ny  n o t i c e a b l e  r e s p o n s e .  The 

h i g h e r  r a t e  o f  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  i m  summer (d u e  p r o b a b l y  

t o  h i g h  D) h a d  p r e v i o u s l y  b e e n  shown t o  somehow be d e p e n d e n t  

on  t h y r o i d  g l a n d  ( s e e  S e a s o n a l  v a r i a t i o n ) .  The e f f e c t  o f  t h e  

lo w  d o se  o f  i n  TPX a n i m a l s  seems t o  c o n f i r m  t h i s  h y p o t h e s i  

The i n v o l v e m e n t  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  i n  v i t a m i n  D a c t i o n  i n  

t h e  summer h a s  a l s o  b e e n  s t r o n g l y  s u g g e s t e d  b y  t h e  p h o s p h a t e  

s t u d y  d i s c u s s e d  e a r l i e r .



B -  E f f e c t s  o f  2 . ^ 0 0  IU/wk

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  m o d e r a t e  d o se  o f  d u r i n g

t h e  w i n t e r  m o n th s  i n c r e a s e d  c h l o r i d e  e x c r e t i o n s  o f  TMX and  

SHAM a n i m a l s .  I t  seem s t h a t  a t  t h a t  l e v e l ,  v i t a m i n  D was 

a b l e  t o  c o u n t e r a c t  t h e  i n f l u e n c e s  o f  PTH on  p r o m o t i n g  c h l o ­

r i d e  r e t e n t i o n ,  p r o b a b l y  b y  d i r e c t l y  d e p r e s s i n g  PTH s e c r e t i o n .  

An e f f e c t  on c a l c i t o n i n  s e c r e t i o n  i s  a l s o  p o s s i b l e .

The few  a n i m a l s  g i v e n  t h i s  d o se  d u r i n g  t h e  s p r i n g  

s h o w e d ' l i t t l e  r e s p o n s e  t o  t h e  a d m i n i s t e r e d  v i t a m i n  D. T h ese  

a n i m a l s ,  how ever , ,  h a d  v q r y  h i g h  r a t e s  o f  e x c r e t i o n  p r i o r  t o  

D t r e a t m e n t .  Thi© was a t t r i b u t e d  e a r l i e r  t o  i n c r e a s e d  

s e n s i t i v i t y  t o  e n d o g e n o u s  D a t  t h a t  t im e  o f  y e a r .

C -  E f f e c t s  o f  1 2 . 0 0 0  IU/wk

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  h i g h  d o se  o f  v i t a m i n  D d u r i n g  

t h e  summer g r e a t l y  i n c r e a s e d  e x c r e t i o n  v a l u e s  o f  r a t s  d e p r i ­

v e d  o f  p a r a t h y r o i d  a n d / o r ' t h y r o i d  g l a n d s  (TPX and P X ) . I t  

cl&d n o t  a f f e c t  t h e  e x c r e t i o n  o f  i n t a c t  r a t s  (TMX, SHAM) 

s t u d i e d  a t  t h e  same t i m e .  H ow ever ,  f o r  some unknown r e a s o n ,  

t h o s e  r a t s  had  v e r y  h i g h  e x c r e t i o n  r a t e s  p r i o r  t o  D t r e a t ­

m e n t .  T h i s  i s  s i m i l a r  t o  t h e  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d  o b s e r v a ­

t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  l a c k  o f  e f f e c t  o f  2 , 4 0 0  IU/wk i n

s p r i n g  r a t s .

The e f f e c t s  o f  t h i s  h i g h  d o se  o f  v i t a m i n  seem t o  

be p h a r m a c o l o g i c a l ,  s i n c e  t h e y  a r e  a c c o m p a n ie d  by  g r e a t  i n ­

c r e a s e s  i n  c a l c i u m , p h o s p h o r u s  a n d  so d ium  e x c r e t i o n s , .
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D -  E f f e c t s  o f  d i e t a r y  v i tam3.n D^ d e p r i v a t i o n  -  E f f e c t s  o f

i n  D^ - d e f l c i e n t  a n i m a l s

The e f f e c t s  o f  a  D - d e f i c i e n t  d i e t  i n  t h e  summer c l e a r l y  

show t h e  i n f l u e n c e  o f  v i t a m i n  D i n  p r o m o t i n g  c h l o r i d e  e x c r e ­

t i o n .  A n im a ls  (TMX, SHAM) m a i n t a i n e d  on  t h e  D - d e f i c i e n t  

d i e t  h a d  Cl  e x c r e t i o n  v a l u e s  much l o w e r  t h a n  t h o s e  o f  c o n t r o l s  

f e d  a  n o r m a l  d i e t  (6 4 $  r e d u c t i o n  i n  TMX, 23$ i n  SHAM). I n  

f a c t ,  D - d e f i c i e n t  summer r a t s  h a d  e x c r e t i o n  v a l u e s  s i m i l a r  

t o  t h o s e  o f  lo w  D - t r e a t e d  w i n t e r  r a t s  on  a  n o r m a l  d i e t .

When 2,4-00 IU D^ was a d m i n i s t e r e d  w e e k ly  t o  t h e  D - d e f i ­

c i e n t  r a t s ,  t h e  e x c r e t i o n  r a t e s  w en t  u p ,  a g a i n  s t r o n g l y  

s u p p o r t i n g  t h e  c o n c e p t  o f  a  c h l o r i u r e t i c  i n f l u e n c e  o f  v i t a m i n  

D.
The e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  h a s  b e e n  l i n k e d  t o  t h a t  o f  

s o d iu m .  The two i o n s  seem t o  be r e a b s o r b e d  t o g e t h e r  i n  c e r t a i n  

p o r t i o n s  o f  t h e  k i d n e y  s u c h  a s  d i s t a l  t u b u l e .  How ever ,  s t u d i e s  

w i t h  d i u r e t i c s  show t h a t -  c h l o r i d e  t r a n s p o r t  c a n  be  d i s s o c i a ­

t e d  f r o m  sod ium  t r a n s p o r t  i n  a s c e n d i n g  p o r t i o n  o f  t h e  l o o p  

o f  H e n l e  (4-0).  I n  t h i s ,  s t u d y ,  t h e  v i t a m i n  D - d e f i c i e n t  d i e t  

r e d u c e d  t h e  e x c r e t i o n  o f  b o t h  i o n s .  When D^ was s u b s e q u e n t l y  

a d m i n i s t e r e d ,  t h e  e x c r e t i o n  o f  c h l o r i d e  i n c r e a s e d  w h i l e  t h a t  

o f  so d iu m  d e c r e a s e d .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  v i t a m i n  D 

e x e r t i n g  d i r e c t  a c t i o n s  on k i d n e y  t u b u l e s  l e a d i n g  t h e  i n h i b i ­

t i o n  o f  c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n ,  w h ic h  i s  p a r t l y  i n d e p e n d e n t  o f  

c h a n g e s  i n  sod ium  e x c r e t i o n .  The a s c e n d i n g  l im b  o f  H e n l e ' s  

" l o o p  i s  a  p o s s i b l e  t a r g e t  s i t e  f o r  t h e  v i t a m i n .  V i t a m i n  D- 

d e f i c i e n t  a n i m a l s  t e n d  t o  r e t a i n  more c h l o r i d e  t h a n  D-

2 , 4 0 0  IU/wk D~



s u f f i c i e n t  o n e s ,  f o r  t h e y  l a c k  t h e  r e n a l  e f f e c t  o f  D,.'

I n  a d d i t i o n ,  t h e  a b s e n c e  o f  D p r o b a b l y  e n h a n c e s  PTH s e c r e t i o n ,  

d i y p e r c h l o r e m i c  a c i d o s i s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  o c c u r  i n  c a s e s  

o f  v i t a m i n  D d e f i c i e n c y  ( 5 2 ) .  M o r e o v e r ,  i t  h a s  b e e n  shown 

t h a t  r a t s  w i t h  s y s t e m i c  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  h a v e  a  r e d u c e d  

a b i l i t y  t o  c o n v e r t  2 5 -OH-D^ t o  1 , 2 5 - ( 0H ) 2 -D^ when g i v e n  

ammonium c h l o r i d e ,  a n d  a s  a  r e s u l t ,  t h e s e  a n i m a l s  c a n n o t  

l o w e r  t h e i r  b l o o d  c h l o r i d e  a s  c o m p a r e d  t o  h e a l t h y  o n e s , ( 3 2 3 ) .  

T he  e v i d e n c e s  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  a n d  t h e  d a t a  f r o m  t h e  

p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  d e m o n s t r a t e  t h e  d i r e c t  i n v o l v e m e n t  o f  

v i t a m i n  D i n  c h l o r i d e  m e t a b o l i s m .

D i e t a r y  D - d e p r i v a t i o n  d i d  n o t " a l t e r  th e .  c h l o r i d e  e x ­

c r e t i o n  o f  s p r i n g  r a t s  (TMX, SHAM). H o w ev e r ,  t h e  i n j e c t i o n s  

o f  2 , 4 0 0  IU /w k  f o r  t h r e e  w e e k s  u n e x p e c t e d l y  l o w e r e d  t h e  

e x c r e t i o n  r a t e s  t o  v a l u e s  c l o s e r  t o  t h o s e  o f  summer r a t s .

I n  f a c t ,  " s p r i n g  d e f i c i e n t - r a t s "  s u p p l e m e n t e d  w i t h  h a d  

a l m o s t  same v a l u e s  ( 3 7 . 8  Meq) a s  "summer d e f i c i e n t - r a t s "  

s u p p l e m e n t e d  w i t h  ( 3 6 . 7  M eq ) .  The r e a s o n  f o r  t h i s  i s  

u n c l e a r .

The a b o v e  d a t a  f r o m  s p r i n g  e x p e r i m e n t s ,  seem  t o  c o n ­

f i r m  t h e  e a r l i e r  p o s t u l a t e  c o n c e r n i n g  t h e  g r e a t e r  s e n s i t i v i t y  

o f  s p r i n g  a n i m a l s  t o  " s u d d e n " i n c r e a s e s  o f  e n d o g e n o u s  v i t a m i n  

D. The s p r i n g  m o n th s  a p p e a r  t o  be a  t r a i l s i t i o n  o r  a d j u s t m e n t  

p e r i o d . .  The g r e a t e r  s e n s i t i v i t y  t o  e n d o g e n o u s  D i n  t h e  s p r i n g  

may p r o t e c t  ' t h e  a n i m a l s  a g a i n s t  t h e  e f f e c t s  o f  d i e t a r y  D- 

d e p r i v a t i o n  ( o r  i n c r e a s e d  e n d o g e n o u s  s y n t h e s i s  may c o m p e n s a t e



f o r  l a c k  o f  i n  d i e t ) .

I n f l u e n c e s  o f  thym us i n  D a c t i o n

Thymic i n f l u e n c e s  on  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  seem t o  be  

a n t a g o n i s t i c  t o  t h o s e  o f  c a l c i t o n i n  a n d  v i t a m i n  D. The d a t a  

p o i n t  ' t o  p r o m o t i o n  o f  Cl r e t e n t i o n  b y  th y m u s  g l a n d ,  a n  a c t i o n  

s i m i l a r  t o  t h a t  o f  PTH. The m echan ism  i s  unknowns i t  i s  

a f f e c t e d  b y  p a r a t h y r o i d e c t o m y  b u t  i s  s i m i l a r  i n  PX a n d  TPX 

a n i m a l s .  A n  i n t e r e s t i n g  s u g g e s t i o n  i s  t h a t  t h y m ic  e f f e c t  i s  

a n t i - c a l c i t o n i n .  Such  o b s e r v a t i o n s  go a g a i n s t  t h e  p r o p o s e d  

i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  th y m ic  f a c t o r  w i t h  c a l c i t o n i n ,  p r o d u c e d  

b y  C - c e l l s  t h a t  h a v e  m i g r a t e d  i n t o  t h e  th y m u s .
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V -  Food  a n d  W a te r  I n t a k e s  -  U r i n e  Volumes

A n im a l s  w i t h  i n t a c t  p a r a t h y r o i d  a n d  t h y r o i d  g l a n d s  

h a d  g r e a t e r  f o o d  i n t a k e s  a n d  u r i n a r y  o u t p u t s  d u r i n g  t h e  

summer m o n th s .  The c h a n g e s  i n  u r i n e  v o lu m e s  c a n n o t  h e  e x ­

p l a i n e d  on  t h e  b a s i s  o f  w a t e r  i n t a k e ,  s i n c e  t h e  v a l u e s  f o r  

t h e  l a t t e r  a r e  s i m i l a r  f o r  b o t h  v / i n t e r  a n d  summer a n i m a l s .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  low  a n d  m o d e r a t e  d o s e s  o f  v i t a m i n  

D i n c r e a s e d  u r i n a r y  v o lu m es  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  t h e  w i n t e r ,  

b u t  o n l y  s l i g h t l y  d u r i n g  t h e  summer m o n th s .  No c o r r e l a t i o n  

c a n  b e  made b e t w e e n  t h e  o b s e r v e d  i n c r e a s e  a n d  t h e  c h a n g e s  i n  

w a t e r  i n t a k e  ( w h ic h  were  m in i m a l )  f o l l o w i n g  t h e  v i t a m i n  

t r e a t m e n t .  The f i n d i n g s  s u g g e s t  i n f l u e n c e s  o f  v i t a m i n  D 

on  HgO r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  k i d n e y  v i a  e f f e c t s  on  c a l c i u m
t

c o n c e n t r a t i o n s ,  o r  o t h e r  a n t a g o n i s m  o f  ADH ( i l 8 a ) .

The a d m i n i s t r a t i o n  o f  h i g h e r  d o s e s  o f  v i t a m i n  D ( 1 2 , 0 0 0  

IU/wk) h o w e v e r  r e s u l t e d  i n  a  2k-fo i n c r e a s e  o f  w a t e r  i n t a k e  and  

8 7fo i n c r e a s e  i n  u r i n e  volume d u r i n g  t h e  summer m o n th s .  T h i s  

d o s a g e  o f  a l s o  p r o d u c e d  h y p e r c a l c i u r i a ,  h y p e r p h o s p h a t u r i a  

a n d  h y p e r c h l o r u r e s i s .  The d a t a  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  some 

( o r  Ca+ + ) i n t e r f e r e n c e  w i t h  ADH ( l l 8 a ) .

V i t a m i n  D d e f i c i e n t  a n i m a l s  (TMX, SHAM) h a d  r e d u c e d  

w a t e r  i n t a k e ,  b u t  t h e  u r i n e  o u t p u t  was l o w e r  o n l y  i n  TMX 

r a t s .  The a d m i n i s t r a t i o n  o f  2^00  IU/wk D^ f u r t h e r  d e c r e a s e d  

t h e  u r i n e  v o lu m e s  o f  D - d e f i c i e n t  TMX’ s w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  

w a t e r  i n t a k e .

The e f f e c t s  o f  low  and  m o d e r a t e  d o s e s  o f  v i t a m i n  D on 

foc 'd  i n t a k e  were  n o t  c o n s i s t e n t ,  a n d  no c l e a r  p a t t e r n  c a n



b e  draw n r e l a t i n g  t h e  c h a n g e s  i n  f o o d  i n t a k e  t o  t h o s e  o f  

e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n .  H ow ever ,  t h e  c h a n g e s  r e s u l t i n g  f r o m  

t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  1 2 ,0 0 0  IU/wk c l e a r l y  d e m o n s t r a t e  t h e  

e f f e c t s  o f  h y p e r v i t a m i n o s i s .  The h y p e r c a l c i u r i a  aiid h y p e r -  

p h o s p h a t u r i a  (among o t h e r  e f f e c t s )  w e re  a c c o m p a n ie d  b y  

r e d u c e d  f o o d  i n t a k e .  T h i s  o b s e r v a t i o n  w o u ld  be- c o n s i s t e n t  

w i t h  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  g r e a t  e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  o f  

u r i n e  i s  com ing  f ro m  s o u r c e s  o t h e r  t h a n  d i e t a r y ,  m o s t  p r o b a b l y  

f r o m  r e s o r b i n g  b o n e .  However ,  i t  d o e s  n o t  e x c l u d e  t h e  p o s ­

s i b i l i t y  o f  i n c r e a s e d  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  w i t h o u t  r i s e  i n  

f o o d  i n t a k e .
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SUMMARY AND CONCLUSIONS 

A. -  R o le  o f  t h e  th y m u s  g l a n d  i n  r e g u l a t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i s m

o f  c a l c i u m ,  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  a n d  r e l a t e d  e l e c t r o l y t e s .

The thym us g l a n d  seem s t o  c o n f e r  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  

t h e  e x c e s s i v e  l o s s  o f  m i n e r a l s - i n t o  t h e  u r i n e ,  e s p e c i a l l y  

d u r i n g  t i m e s  o f  t h e  y e a r  when t h e  e x c r e t i o n  v a l u e s  a r e  h i g h .

I t  e n h a n c e s  t h e  r e t e n t i o n  o f  Ca a n d  o f  P a n d  may t h e r e b y  

f a c i l i t a t e  bo n e  m i n e r a l i z a t i o n  o r  r e t a r d  d e m i n e r a l i z a t i o n .

A l t h o u g h  i t  i s  n o t  a  p r i m e  r e g u l a t o r  o f  c h l o r i d e  m e t a ­

b o l i s m ,  t h e  thym us  s h a r e s  w i t h  PTH t h e  a b i l i t y  t o  p ro m o te  

c h l o r i d e  r e t e n t i o n .  I t s  o v e r a l l  e f f e c t s  on  so d iu m  a nd  p o t a s ­

s iu m  b a l a n c e  seem t o  b e  o f  a  " n o r m a l i z i n g "  n a t u r e ,  s i n c e  t h e  

m a g n i t u d e s  o f  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  e x c r e t i o n  a r e  e x a g g e r a t e d  

b y  th y m e c to m y .

B -  V i t a m i n  D, thym us g l a n d  a n d  s e a s o n a l  i n t e r a c t i o n s  i n  t h e  

r e g u l a t i o n  o f  some a s p e c t s  o f  e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  e f f e c t s  o f  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

lo w ,  m o d e r a t e  a n d  l a r g e  d o s e s  o f  v i t a m i n  D on  Ca, P ,  Na a n d  

HgO b a l a n c e  were  s i m i l a r  t o  o n e s  r e p o r t e d  b y  o t h e r  i n v e s t i g a ­

t o r s .  However ,  s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  t h e  r e s p o n s e s  t o  low  and  

m o d e r a t e  d o s a g e s  were o b s e r v e d ,  and  e v i d e n c e  was o b t a i n e d  f o r  

an i m p o r t a n t  r o l e  o f  c a l c i f e r o l s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  Cl 

e x c r e t i o n .

A n im a l s  o f  a l l  s u r g i c a l  g r o u p s  e x c r e t e d  more c h l o r i d e ,  

b u t  l e s s  i n o r g a n i c  P ,  Na, K, Ca d u r i n g  A p r i l - A u g u s t  (when
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e n d o g e n o u s  i s  h i g h e s t )  t h a n  d u r i n g  N ovem ber-M arch .  The 

s e a s o n a l  v a r i a t i o n s  i n  c h l o r i d e  e x c r e t i o n  may be d i r e c t l y  

r e l a t e d  t o  t h e  h i g h e r  l e v e l s  o f  t h e  c a l c i f e r o l s ,  s i n c e  

a n i m a l s  r e c e i v i n g  e x o g e n o u s  d e v e l o p e d  c h l o r u r e s i s  w h i l e  

t h o s e  on  D - d e f i c i e n t  d i e t s  r e t a i n e d  e x c e s s i v e  a m o u n ts  o f  t h e  

i o n s .

A r o l e  f o r  t h e  thym us  g l a n d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  r e s p o n ­

s e s  t o  c a l c i f e r o l s  i s  s u g g e s t e d  b y  t h e  f i n d i n g s  t h a t  ( l )  

i n f l u e n c e s  o f  th y m ec to m y  on  e l e c t r o l y t e  m e t a b o l i s m  a r e  g r e a t e s t  

d u r i n g  t h e  s p r i n g  an d  summer m o n th s ,  a n d  (2 )  thym us  d e p r i v a t i o n  

a f f e c t e d  r e s p o n s e s  t o  a d m i n i s t r a t i o n .

C -  Some i n t e r r e l a t i o n s h i p s  among th y m u s ,  - p a r a t h y r o i d  a nd  

t h y r o i d  g l a n d s

W hi le  c e r t a i n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  th y m ec to m y  were  b e s t  

d e m o n s t r a t e d  i n  a n i m a l s  w i t h  i n t a c t  t h y r o i d  an d  p a r a t h y r o i d  

g l a n d s ,  e . g .  t h o s e  on  SHAM, t h o s e  on  TPX a n d  PX p o i n t  t o  some 

i n f l u e n c e s  o f  t h e  thym us t h a t  a r e  a n t a g o n i s t i c  t o  t h o s e  o f  PTH.

Some e f f e c t s  o f  l o w  a n d  m o d e r a t e  d o s e s  o f  v i t a m i n  D were  

d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  p a r a t h y r o i d e c t o m i z e d  a s  -w e l l  a s  i n  t h e  

SHAM a n d  TMX g r o u p s .  The o b s e r v a t i o n s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  

c o n c e p t  t h a t  c a l c i f e r o l s  e x e r t  b o t h  P T H - d e p e n d e n t  a n d  PTH- 

i n d e p e n d e n t  a c t i o n s .

The p h o s p h a t e m i c  a c t i o n  o f  was f o u n d  t o  be d i s s o c i a ­

b l e  f r o m  i t s  p h o s p h a t u r i c  o n e .  T h y r o i d e c t o m y  a f f e c t e d  t h e  

p h o s p h a t u r i c  a n d  n a t r i u r e t i c  e f f e c t s  o f  D^ a d m i n i s t r a t i o n  i n  

a  m aim er  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  i n f l u e n c e s  e x e r t e d  b y  thym us  g l a n d
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r e m o v a l .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  s t u d y  d e m o n s t r a t e s  s u b s t a n t i a l  

i n f l u e n c e s  o f  c a l c i f e r o l s  on  c h l o r i d e  m e t a b o l i s m  a n d  i n f l u e n c e s  

o f  t h e  thym us g l a n d  on  e l e c t r o l y t e  m e t a b o l i s m  t h a t  d i f f e r  f rom  

t h o s e  a t t r i b u t e d  t o  e i t h e r  PTH o r  c a l c i t o n i n .
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