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ESTUDO “IN VITRO” DA MUSCULATURA LISA GENITAL
MASCULINA DE RATOS EM DIVERSAS
CONDICOES HORMONAIS

PFOR

THALES MARTINS; JOSE R. VALLE & ANANIAS PORTO

Prosseguindo em nosso estudo sobre o papel dos hormonios sexuais na
regulagio da contratilidade e da excitabilidade farmacologica da musculatura
lisa genital masculina (1-10) tivemos a ocasiio de examinar, em nova serie de
experiencias, os efeitos de varias drogas sobre os canais deferentes, vesiculas
seminais e prostatas de ratos normais, castrados e castrados tratados com hor-
monios sexuais. Estudamos nos nossos trabalhos anteriores os efeitos da adre-
nalina, acetilcolina, pilocarpina, eserina, nicotina, ergotamina, yoimbina, cloreto
de bario, pituitrina, atropina, espermina, morfina, papaverina, efedrina, hidras-
tina, muscarina, histamina e prostigmina, Os efeitos foram predominantemente
tonicos nos orgios provenientes de doadores normais ou de castrados tratados
com substancias androgenicas, e ritmicos nos orgios de doadores castrados ou
tratados com substancias estrogenicas. Algumas drogas como a pilocarpina e
a muscarina, somente excitavam os orgidos provenientes de ratos castrados ou
de injetados com a estrina. Concluimos dos nossos estudos que a contratilidade
e a excitabilidade farmacologica dos orgidos genitais accessorios masculinos sio
reguladas pelos hormonios sexuais: as substancias androgenicas exercendo agio
inibidora e as estrogenicas, excitadora.

Neste trabalho estudamos os efeitos de novas drogas: cocaina, esparteina,
veratrina, lobelina, bulbocapnina, pitressina e pitocina e tambem a agio “in
vitro” dos hormonios sexuais: testosterona, estradiol e progesterona.

MATERIAL E METODO

Os resultados descritos neste trabalho se baseam no emprego de 22 defe-
rentes, 21 vesiculas e 10 prostatas de ratos normais; 33 deferentes, 37 vesiculas
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e 14 prostatas de castrados; 28 deferentes, 32 vesiculas e 21 prostatas de ratos
castrados tratados com propionato de testosterona e 23 deferentes, 27 vesiculas
e 18 prostatas de castrados tratados com benzoato de estradiol.

Os orgdos eram retirados de 2 a 90 dias depois da castragio e o tratamento
hormonal consistia em injegGes subcutaneas oleosas cada 4 ou 5 dias de 5 mgs.
de propionato de testosterona ou de 1 a 2 mgs. de benzoato de estradiol (*).

Os orgios provenientes de animais em condi¢bes hormonais diversas eram
levados para um frasco contendo 40 a 60 ccs. de Locke oxigenado e de pH 7.4 a
7.8. O frasco ficava mergulhado num termostato com regulacio automatica da
temperatura a 38° =+ (0.5°. As contragGes longitudinais eram registadas com
indice de ampliagio de 1 x 6 e carga de 0.5 a 1 g.

Depois de 30 a 40 minutos para as observagbes concernentes as contragoes
espontaneas, as drogas, nas concentragbes finais adiante referidas, eram adicio-
nadas ao banho, gracas a uma tubulura lateral, indo até ao fundo do frasco e
facilitando assim a mistura rapida com o liquido nutridor.

RESULTADOS

Cloridrato de cocaina (1:25.000 — 1:50.000). E' um bom excitante dos
canais deferentes, provocando contragbes com as diferencas ja assinaladas para
as drogas referidas nos outros trabalhos: contragdes ritmicas nos orgios prove-
nientes de animais castrados ou de castrados tratados com estradiol e predomi-
nante tonicas nos de normais ou de castrados injetados com testosterona. As
vesiculas e prostatas de normais ou de castrados-testosterona sio muito sensiveis
a droga, que, na maioria das vezes, nio provoca nenhum efeito. As vesiculas e
as prostatas de castrados e de castrados-estradiol apresentam contragdes predo-
minantemente ritmicas. Em deferentes, vesiculas e prostatas de todos os grupos
experimentais a adi¢io de adrenalina apds cocaina provoca efeitos sobre a ampli-
tude e o tonus das contragées maiores do que quando a droga era aplicada iso-
ladamente (Fig. 1).

Sulfato de esparteina (1:15.000 — 1:50.000). Estimulo das contracdes
- ritmicas nos orgdos de castrados ou de tratados pelo estradiol. Os orgios de
normais ou de tratados pelo propionato de testosterona sio pouco sensiveis a esta
droga; so reagem as concentracdes mais fortes com pequenas contragbes tonicas.
(Fig. 2).

Veratrina (1:8.000 — 1:25.000). Resultados inconstantes. Nos deferen-
tes, vesiculas seminais e prostatas de castrados ou de tratados pelo estradiol, as

(*) Agradecemos as casas Schering os hormonios sexuais — Testoviron e Pro-
gynon, e Parke Davis — Pitocina e Pitressina, gentilmente cedidos para as nossas
experiencias,
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vezes, efeitos ritmicos. Nos orgdos de normais ou de tratados com testosterona,
apenas alguns deferentes manifestaram leve efeito tomico (Fig. 3).
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Fig. 3
Vesiculas seminais de ratos castrados de § dias. No alto ¢ em baixo rato
235 tratado com estradiol. No meio, rato 234 tratado com testosteroma. A flecha
assinala a adicio ao barnbo de wveratnina € 1:10 mml.
Fig. 3
Vésicules de rats, § jours apreés la castration. En ha et en bas, rat 2315
traite par | estradiol; au centre, rat 234 traite par Ia testosterone. Action de
la weratrine (1:10.000).
Lobelina (1:25.000 — 1:50.000). Sobre os deterentes de castrados ou

de tratados pelo estradiol, a lobelina € um bom excitante do ritmo, decrescendo o
efeito ap6s alguns minutos; em normais ou tratados pela testosterona efeito nulo
ou fracamente tonico. Sobre as vesiculas e prostatas a acdo € nula ou, as vezes,
imbidora, quando os orgaos ja apresentam contragées. Em vista deste resultado
procuramos verificar a agiio da lobelina sobre as contragbes provocadas por outras
drogas; efedrina, acetilcolina, cloreto de bario, pilocarpina. Em parte das expe-
riencias houve inibigio, suspendendo-se as contragdes ou diminuindo a amplitude
e a frequencia. Este efeito é mais nitido nas vesiculas (Fig. 4).

Cloridrato de bulbocapmina (1:25.000 — 1:50.000). Efeitos inconstantes
sobre deferentes de normais e de castrados-testosterona e excitacio ritmica dos
mesmos orgaos de castrados e de castrados-estradiol. Os efeitos sobre as vesiculas
e prostatas foram em geral nulos ou entio imbidores quando os orgios apresen-
tavam contragoes. Depois de drogas excitantes como o bario, a efedrina e a
cocaina, tanto para os deferentes como para as vesiculas e prostatas, predominou
o efeito inibidor. A adigio previa ao banho de bulbocapnina anula ou inverte a
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acio da adrenalina, efeito comparavel ao da ergotamina e yoimbina e ja referido

por Molitor (11) noutra ordem de pesquisas (Fig. 5).
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Pitressina e Pitocina (1 a 2 u.1. em 50 ccs. de Locke). Depois dos resultados
inconstantes obtidos com a pituitrina, ensaiamos estes dois principios posthipofisa-
rios. Na maioria dos casos os resultados foram negativos. Efeitos inibidores
foram registados em alguns casos com a pitressina depois de drogas excitantes.

Hormonios sexuais. Em algumas experiencias procuramos a agio da tes-
tosterona, do estradiol e da progesterona, de 0.25 a 2 mgs. da substancia hormonal
cristalina, dissolvidos em 0.1 a 0.2cc. de alcool absoluto. Os resultados foram
inconstantes e, na grande maioria das vezes, negativos. Foram ensaiados ainda
extratos aquosos de foliculos e corpos amarelos de ovarios de animais de labora-
torio e de matadouro tambem com resultados inconstantes. Nio pudemos com-
provar, o efeito excitante de extratos de corpos luteos assinalado por Matsumoto

e Macht (12).

CONCLUSAO

Das novas drogas estudadas neste trabalho a cocaina e a esparteina excitaram
a contratilidade da genitalia masculina de ratos na dependencia das condigdes
hormonais dos doadores. A lobelina e a bulbocapnina, bons excitantes do ritmo,
provocam, em determinadas condigdes, efeitos inibidores, A adicio previa de
bulbocapnina ao, banho nutridor anula ou inverte os efeitos da adrenalina. Os
resultados com a veratrina, pitocina e pitressina foram inconstantes. Tambem
nio exerceram efeitos caracteristicos nem os hormonios sexuais cristalizados
dissolvidos em pequeno volume de alcool absoluto, nem extratos aquosos de fo-
liculos e de corpora Iutea de animais de laboratorio e matadouro.

ETUDE “IN VITRO” DE LA MUSCULATURE LISSE GENITALE
MASCULINE DE RATS EN DIFFERENTES CONDITIONS
HORMONALES

Poursuivant notre étude sur la Pharmacologie “in vitro” des organes
genitaux masculins de rats, en différentes conditions hormonales, et employant
la méme méthode décrite dans nos travaux antérieures (1-10), nous avons eu
I'occasion d'examiner les effets des drogues suivantes, additionnées au bain nourri-
cier de Locke, oxygéné et a 38° == 0.5°: cocaine, sparteine, veératrine, lobéline,
bulbocapnine, pitressine, pitocine et hormones sexuelles.

Les effets décrits dans ce travail se basent sur 1'étude de 22 déférents, 21
vésicules et 10 prostates de rats normaux; 33 déférents, 37 vésicules et 14 prosta-
tes de rats chitrés traités au propionate de testostérone; et 23 déférents, 27
vesicules et 18 prostates de rats chatrés traités au benzoate d’oestradiol.

]
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Les organes étaient retirés de 2 a 90 jours de castration; le traitement hor-
monal consistait en injections huileuses de 5 mgs. de propionate de testosterone,
ou 1 a 2 mgs. de benzoate d’oestradiol, tous les 4 ou 5 jours.

Résultats: Chloridrate de cocaine (1:25.000 — 1:50.000). Contraction
rythmique des canaux déférents, vésicules et prostates provenant d’animaux
chatrés, ou chitrés et traités par I’ ostradiol; contraction prédominanment toni-
que des déférents d’animaux ou d'animaux chatrés et injectés par la testostérone.
Les vésicules et les prostates d’animaux normaux ou d'animaux chitrés et traités
par la testostorone sont trés peu sensibles a la drogue qui, dans la majorité des
cas, ne provoque aucun effet.

Nous nous sommes efforcés de vérifier si la cocaine sensibilisait les organes
pour les effets de 'adrenaline. Chez les déférents, les vésicules et les prostates
de toutes les catégories expérimentales, I'addition de 'adrénaline aprés la cocaine
provoque des contractions plus amples et des effets toniques plus prononcés que
lorsque la drogue était appliquée toute seule (Fig. 1).

Sulfate de spartéine (1:10.000 — 1:50.000). C’est un stimulant des con-
tractions rythmiques des déférents d'animaux chitrés ou traités par I'oestradiol.
Les déférents des animaux normaux ou traités au propionate de testostérone sont
peu sensibles a cette drogue; ils réagissent seulement aux concentrations plus fortes
avec de petites contractions toniques. Les vésicules et les prostates sont peu
reactives, méme lorsqu’il s'agit d'animaux chatrés ou traités au benzoate d'oes-
tradiol. Chez les organes d'animaux normaux ou traités par la testostérone, dans
la majorité des cas, il ne se produit aucun effet (Fig. 2).

Vératrine (1:8.000 — 1:25.000). Résultats inconstants. Les déférents,
vésicules séminales et prostates d’amimaux chitrés ou traités par l'oestradiol,
reagissent par des contractions rythmiques. Chez les organes d’animaux normaux
ou traités par la testostérone, quelques déférents ont manifesté un léger effet
tonique (Fig. 3).

Lobéline (1:25.000 — 1:50.000). ILa lobéline est un bon excitant du
rythme des déférents d’animaux chitrés ou traités par I'oestradiol ; mais les effets
sont passagérs. Chez les animaux normaux ou traités par la testostérone l'effet
est nul ou faiblement tonique. Sur les vésicules et prostates, l'action est nulle et
méme parfois inhibitrice, lorsque les organes présentent déja des contractions. A
cause de ce résultat, nous avons vérifié I'action de la lobéline sur les contractions
provoquées par d’autres drogues: éphédrine, acetylcholine, chlorure de baryum,
pilocarpine, Pour une partie des expériences, il y a eiit inhibition, les contractions
cessérent ou leur ampleur et fréquence diminuidrent. Cet effet est plus net sur
les vésicules (Fig. 4).
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Chloridrate de bulbocapnine (1:25.000 —1:50.000). Effets inconstants sur
les déférents d'animaux normaux et chatrés traités par la testostérone; excitation
rythmique des organes provenant d'animaux chitrés ou traités par l'oestradiol.
Les effets sur les vésicules et les prostates ont été en général nuls; parfois, 1l vy a
inhibition des contractions provoquées par d'autres drogues, comme chlorure de
baryum, éphédrine, cocaine, tant pour les déférents que pour les vésicules et pros-
tates. L’addition prealable au bain de bulbocapnine annule ou invertit 'action
de l'adrénaline, effet comparable a celui de l'ergotamine et de le yohimbine et
déja rapporté par Molitor (11) dans un autre ordre de recherches (Fig. 5).

Pitressine et Pitocine (1 a 2 unit. int. dans 50cc. de Locke). Aprés des
résultats inconstants obtenus avec la pituitrine, nous avons assayé ces deux prin-
cipes posthypophysaires. Dans la majorité des cas, les résultats ont été negatifs.

Des effets d'inhibition ont été enregistrés dans quelques cas avec la pitressine
aprés des drogues excitantes.

Hormones sexuelles. Dans quelques experiences nous avons essayé la
testostérone, l'oestradiol et la progesterone (0.25 a 2 mgs. dissoutes dans 0.1 a
0.2 cc. d'alcool absolu). Les résultats ont été inconstants ou négatifs. Nous
n'avons pas aussi observé une action evidente des extraits aqueuses des follicules
m l'effet excitant des extraits des corps jaunes signalé par Matsumoto et Ma-

cht (12).

En conclusion: les résultats rapportés ici confirment nos travaux anterieurs.
Les canaux déférents, vésicules seminales et prostates des rats chitrés ou traités
par l'oestradiol sont plus excitables, et presentent des contractions de type predo-
minanment rythmique. Chez les normaux ou traités par la testostérone, 1'excita-
bilité est faible, et le type de contraction tonique,
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