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ESTUDO MORFOLOGICO E FUNCIONAL DE ENXERTOS DE
ORGAOS GENITAIS ACESSORIOS DE RATOS E COBAIOS EM
DIVERSAS CONDICOES HORMONAIS

FOR

THALES MARTINS; JOSE R. VALLE & ANANIAS PORTO

Em trabalhos anteriores deste Laboratorio mostramos que a contratilidade
e a excitabilidade farmacologica dos orgiaos genitais accessorios masculinos sio
reguladas pelas condigdes hormonais dos doadores. No rato, este controle é
bem evidenciado pelo exame comparativo “in vitro” dos orgdos provenientes de
normais, castrados e de castrados injetados com substancias androgenicas e estro-
genicas. Nos cobaios, entretanto, a influencia da castragio. e a agiio inibidora da
testosterona nio sio tio evidentes como no rato: nio obstante, o tratamento com
estradiol parece exagerar a ja notavel excitabilidade dos orgios provenientes de
doadores normais. Particularmente interessante nesta especie é a variagio dos
efeitos da adrenalina: os orgaos provenmentes de cobaios normais, castrados ou
castrados tratados com testosterona, sio excitados, enquanto que os provenientes
de doadores tratados com estradiol sio deprimidos,

O presente trabalho foi feito com o fito de se verificar si as modificagbes de
comportamento acima descritas e dependentes do tratamento hormonal, seriam
tambem observadas nos orgdos transplantados, isto é, deslocados de suas conexdes
nervosas habituais. Poder-se-ia, deste modo, eliminar a influencia dos centros,
analisando mais a fundo o mecanismo de acfio dos hormonios sexuais na regula-
¢io daquela motilidade.

MATERIAL E METODO
Foram operados, sob anestesia pelo éter, 21 ratos de 110 a 240 gs. e 30

cobaios de 450 a 700 gs.. Depois da castracio total ou unilateral os orgios eram
enxertados na parede muscular dorsal ou abdominal, no estomago ou no mesente-
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rio proximo as alcas intestinais. No rato foram enxertados o deferente e 1
vesicula seminal com o lobo cranial da prostata, no cobaio o deferente e o terco
distal da vesicula seminal. Em todos os animais operados os orgios contralaterais
eram mantidos “in situ” para estudo comparativo.

Logo depois da operacio era iniciado o tratamento hormonal que consistia
em injecoes subcutaneas, cada 4 ou 6 dias, de 5 a 10 mgs. de propionato de
testosterona ou de 0.5 a 1 mg. de benzoato de estradiol, dissolvidos em 0.5 a 1 cc.

de oleo de sesamo. (*)

Fig. 1

Vesicula seminal enxertada na face anterior do

estomago do rato 6, bemucastrado, operado 63 dias
antes ¢ tratado durante este periodo com 45 mgs. de

propionato de testosteroma (10 mgs. em implantacio e

35 mgs. em 7 injeches olecsas cada 4 dias).

Abb. 1

In die Magenwand werpflanzte Samenblase der
cinseitig kastrierten Ratte 6, 63 Tage vorber openert
und mit 45 mg Testosteronpropionat behandeit.

Na maioria dos casos, para se assegurar das boas condigoes do enxerto, as
injecoes de estradiol eram feitas depois de um tratamento previo com testosterona.
Nos ratos, em alguns casos, foi utilizada tambem a implantacio subcutanea do
hormonio (androsterona, testosterona) em granulos de 5 a 20 mgs. Em alguns

(*) Agradecemos a Casa Schering o material hormonal posto amavelmente i nossa

lisposicio para a realizacio destas experiencias.
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casos, tambem, cerca de um meés depois da operacio, era feita uma laparotomia
para se observar as condigoes do enxerto.

Entre 30 a 83 dias depois da operagiio, os orgdos eram retirados para o estudo
moriologico e funcional. Foram utilizados 16 ratos: 2 hemicastrados, 5 castrados,
5 castrados tratados com testosterona e 4 castrados tratados com estradiol e 10
cobaios: 2 hemicastrados, 4 castrados tratados com testosterona e 4 castrados

Fig. 2
Microfotos de vesiculas seminais de ratos. (Hem. Eos. 530 x).

A — Vesicula enxertada mna face anmterior do estomago. Rato 10, castrado, operado

62 dias antes e tratado com propionato de testosteroma (60 mgs. em 12 injecbes oleosas
subcutaneas),

B — Vesicula *in situ®. Rato 13, castrato, de 56 dias.

Abb, 2
Samenblasen von Ratten (Mikrophot. Hem. Eos. 530x),

A — Verpflanzte Samenblase. Ratte 10, 62 Tage nach der Kastration mit 60 mg
Testosteronpropionat, aunf 12 Injektionen werteilt, behandelt.

B — Samenblase “in situ”. Ratte 1J, 56 Tage nach der Kastration.

tratados com estradiol. Depois do exame macroscopico e da retirada de pequeno
fragmento para as preparagoes histologicas, os orgios eram dissecados e levados
para o banho nutridor de Locke, oxigenado e a 38° para o estudo comparativo
em grupos de dois: o orgdo transplantado e o orgio “in situ” colocados no mesmo
frasco e fixos a alavancas inscritoras com carga de 0.5 a 1 g. e ampliagio de

1 x 6.
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Depois de um periodo de 30 a 40 minutos para o registo das contragdes es-
pontaneas eventuais, era estudada a acgiio de varias drogas que, como a adrenalina,
a acetilcolina, a pilocarpina, a efedrina, a cocaina e o bario, provocam respostas
caracteristicas nos orgaos de ratos. No caso dos orgaos de cobaios, além do
estudo dos efeitos das drogas enunciadas, tinha especial interesse a analise da
acio da adrenalina.
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Fig. 3
Vesiculas seminais imersas em liquido de Locke. Rato 18, operado 54 dias antes e

tratado com 10 mgs. de propionato de testosteroma e a seguir com 7 mgs. de benzoato
de estradicl.

Em coma — Vesicula "in situ®.

Em boiro — VYesicula enxertada na face anterior do estomago,

A — Registo das contragies espontaneas

B — Efeitos da adicio ao banho de cloridrato de pilocarpina a 1:100.000., Notar

0 mesmo tipo de resposta do orgio "in situ™ e do orgio transplantade.
(Em todos os graficos cada sinal na linha de tempo marca 6 segundos),

Abb., 3

Samenblasen von Ratte 18 in Locke'scher Lasung eingetaucht, 54 Tage nach der
R-:l!'..r;lt:i_bﬂ mEt ]'}T::h: T'-'-"-“"“ET"'HPT{I'["II:':IH.'{T. u“d d:l.!"'.l{h mit ? m:: Ut&[[ﬂl’i.l}lmlml bﬁhlhd:]L

Obem — Samenblase “in situ®.
Unten — Verpflanzte Samenblase.
A — Spontankontraktionen.

B — Wirkung des Pilokarpinchlorhydrates; Verdiinnung 1:100.000 Glexche Wirkung
bei beiden Fillen.

{(Bei allen Abbildungen markiert die Zecitlinie Intervalle von 6 Seckunden).

RESULTADOS

1. Resultados morfologicos. a) Ratos: Dos 21 animais operados 16
foram aproveitados e forneceram 12 deferentes, 16 vesiculas e 14 coaguladoras
transplantados. Os orgidos em melhores condigoes foram os isolados da face
anterior e posterior do estomago de animais tratados com a testosterona. As
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vesiculas se apresentaram bem vascularizadas e distendidas pelas secrecoes
acumuladas no seu interior (vide Fig. 1), os deferentes facilmente destacaveis
e as coaguladoras, em geral, cisticas. O exame microscopico confirmou o achado
macroscopico. Nos castrados tratados com testosterona o epitelio vesicular normal,

Fig. 4

Em cima — Vesicula "in situ™ do rato 2359, castrade, de 70 dias

No centro — Vesicula enxertada no duodeno do rato 4, 56 dias
depois da operagio e tratado com propionato de testosterona {(Implantacio
de 15 mgs.).

Em baire — VYesicula "in situ™ do rato 4.

A flecha assimala adigio a0 banho de cloridrato de pilocarpina a
1:50.000, Observar a ausencia de reacio tanto no orgio “in sitn"
como no orgio enxertado do rato 4,

Abb, 4
Camenblasen von Ratten.

Oben — Samenblase "in situ™ der Ratte 259, 70 Tage nach der
Kastration.

Mitte — In den Duodenum verpflanste Samenblase der Ratte 4, 56
Tage nach der Operation und mut 15 my Testosteronpropionat implantiert.

['mien — Samenblase "in situ™ der Ratte 4.

Zugabe von Pilckarpinchlorhydrat (1:50.000). Keine Reizung beim
Organ ®"in sita™, noch beim wverpflanzten der Ratte 4.
.

isto é, formado de celulas bem individualizadas com protoplasma granuloso, era
observado tambem no orgao enxertado. As alteragdes histologicas de castracio,
no nosso caso observadas nos orgiaos de animais cujo tratamento com a testoste-
rona tinha sido suspenso, foram registadas igualmente nos orgios transplantados.

10
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b) Cobaios: Nesta especie foi alta a mortalidade operatoria. De 30 ani-
mais operados 10 serviram de base para este estudo, tendo sobrevivido somente
0s animais com enxertos na parede muscular do abdome ou no estomago. De
10 deferentes e 10 vesiculas enxertadas foram identificados a autopsia respecti-
vamente 9 e 4 orgdos, os demais tendo sido reabsorvidos. O melhor aspecto dos
orgaos enxertados € encontrado nos castrados tratados com testosterona ou nos
hemicastrados. As vesiculas se apresentam de paredes finas e cheias de liquido

rTTT T TT T T TTT

Fig. 5§
Canais deferentes. Hato 9, castrado, operado 64 dias antes,
£Em oma — Deferente “in situ”.
Em bairo — Deferente contralateral enxertado no mesenterio,

Efeitos da adicio ao banbko de cloridrato de efedrina a 1:50.000.

&,
-
[
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Samenleiter. Ratte 9, 64 Tage nach der Kastration.

Oben — Samenleiter “in  situ”.

Unten — Kontralateraler Samenleiter 1 das Mesenteriom
verpilanst.

Zugabe von Ephedrinchlorhydrat (1:50.000).

fluido ; a0 exame microscopico as celulas epiteliais se apresentam com protoplasma
granuloso e as franjas da mucosa, pelo acumulo de hquido, estio apertadas de
encontro a tunica muscular. Em alguns casos, gracas ao metodo de Cajal de
impregnagio pela prata depois da fixagio em piridina, nio se observou a presenga
de fibras nervosas nos orgidos transplantados, enquanto que elgs sio numerosas
nos orgaos testemunhas mantidos “in situ”.

2. Resultados funcionais. a) Ratos: Nos diferentes grupos experimen-
tais, o estudo comparativo, no mesmo banho, do orgido “in situ” e do orgdo trans-
plantado, nfio mostrou nenhuma particularidade de comportamento, quer quanto
ao automatismo, quer quanto a reatividade e ao tipo de resposta as drogas. Como
nos orgaos ‘in situ’’, os orgios enxertados, provenientes de animais castrados
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tratados com testosterona, nao exibiram contragdes espontaneas e apresentaram
fraca reatividade farmacologica. A incidencia de automatismo, tanto no grupo

Fig. 6
- ; o il ¥ ) 4 :
Carais deferentes. Cobaio 2, opera 71 dias antes, tratado com propionato de testos-

terora (20 mgs. em 4 injecoes) ¢ a seguir com benzoato de estradiol (5 mgs. em 10 injecdes).

Em cima — Deferente "in situ -,
Em baire — Deferente enxertado na face anterior do estomagn,
d i -I .- = 1 - - % -
A primeira flecha assinala a adigio ao banho de cloridrato de acetilcolina (1:100) milhdes)

1 15 =5 1

By ile =8 ] - i — e
e a scgunda adicio de clondrato de adrenmalina (1:10 milhfes). Observar que a inibicio

pela adrenalina foi obtida tambem no orgio transplantado.

(Orgios examinados 24 boras depois da conservagio em Locke a baixa temperatura).

AbL. 6
Samenleiter vom Meerschweinchen 2, 71 Tage nach der Operation mit 20 mg Testosteron-
propionat und danach mit 5 mg Oestradiolbenzoat  behandelt.

Oben — Samenleiter “in stu®,

[Inten — In die vordere Magenwand verpflanster Samenleiter.

Der erste Pfeil bezeichnet die Zugabe wvon Acetylcholinchlorhydrat (1:100 Millionen)
und der zweite die Zugabe von Adrenalinchlorhydrat (1:10 Millionen), Die hemmende
Wirkung des Adrenalins wurde anch beim verpflansten Organ becbachtet.

{Die Organe wurden nach 24sténdigem Aufbewahren in  Locke'scher Lasung im

Eisschrank beohachtet.).

de castrados simples, como no grupo de castrados injetados com benzoato de
estradiol foi comparavel nos orgidos implantados e nos orgidos mantidos “in situ”.

-
[
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As vesiculas enxertadas provenientes de amimails castrados tratados com testos-
terona, si bem que de 6timo aspecto, foram os orgdos de menor reatividade obser-
vada. E’ provavel que, além da agio imibidora da testosterona, tenham tido
influencia depressora as secregoes acumuladas no orgao. Alias, ja vimos em
trabalhos anteriores que a espermina, constituinte normal destas secregoes, exerce
efeitos inibidores sobre a contratilidade da musculatura lisa genital masculina.

Fig. 7

Canais deferentes do cobaio 141, hemicastrado, operado
68 dias antes,

Em cima — Deferente "in sita”™.

Em Baoirg =— Deferente contralateral enxertado na face

antenor |:_'|. cstomago.

A flecha assinala adicio ao banbo de cloreto de bano
(1:50.000).
Abb, 7
Samenleiter vom Meerschweinchen 141, bhemikastriert,

68 Tage mnach der Operation.
Oben — Samenleiter "in sata®.
Unten — Kontralateraler Samenleiter in die Magen-

wand wverpflanzt.

Zugabe von Bariamchlonnd (1:50.000).

b) Cobaios: A nio ser a menor amphitude das contragées em alguns casos
e certa diminui¢io da excitabilidade, ndo observamos diferencas de comporta-
mento entre os orgios enxertados e os mantidos “in situ”, A inibi¢do provocada
pela adrenalina nos orgios de castrados tratados com estradiol foi observada
tambem nos orgios enxertados. Este achado € interessante e mostra que, pelo
menos nas condigdes referidas, o deslocamento do receptor nio interfere na
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obtengio da variagio dos efeitos da adrenalina com o tratamento hormonal, apesar
dos efeitos opostos observados, quer pela excitagio do simpatico, quer pela apli-
cagio de adrenalina nos orgdos dos territorios nervosos em questio, v. g., estoma-

go e genitalia.
RESUMO

Os orgios genitais accessorios do rato e do cobaio foram enxertados na pa-
rede gastrica ou na abdominal. Os animais eram em seguida tratados com hor-
monios sexuais, retirando-se no fim de 30 a &3 dias os orgios enxertados e os
contralaterais conservados “in loco”™ para o estudo comparativo “in vitro”. Dada
a identidade do comportamento farmacologico, as experiencias efetuadas permitem
deduzir que a regulagio da contratiidade e da excitabilidade farmacologica dos
orgdos genitais accessorios masculinos do rato e do cobaio é sobretudo periferica,
isto ¢, exercida diretamente sobre os orgios efetuadores. Si os centros nervosos
genitais tém alguma interferencia nos fenomenos estudados, esta nio é de im-
portancia primordial.

MORPHOLOGISCHE UND FUNKTIONELLE STUDIEN UBER DIE
VERPFLANZTEN AKZESSORISCHEN GENITALORGANE VON
RATTEN UND MEERSCHWEINCHEN IN VERSCHIEDENEN
HORMONALEN ZUSTANDEN

Das Problem der Kontraktilitit der minnlichen akzessorischen Genital-
organe und ihre hormonale Kontrolle ist der Gegenstand verschiedener Arbeiten
dieses Laboratoriums gewesen. Die Erregbarkeit der Organe kastrierter Ratten
ist stirker als die der normalen. Durch Oestradiol-Behandlung wird sie noch
verstirkt. Bei den Meerschweinchen scheint der Einfluss der Sexualhormone
nicht so deutlich zu sein, aber das Adrenalin “in vitro” ruft bei Organen
Testosteron-kastrierter Tiere Kontraktion, und bei Oestradiol-kastrierter Er-
schlaffung hervor, Um diese hormonale Kontrolle griindlicher zu analysieren,
versuchten wir das pharmakologische Verhalten “in vitro” der Genitalorgane von
Ratten und Meerschweinchen, welche in die Abdominalwand oder in den Magen
verpflanzt worden waren. Es wurden 21 Ratten von 110-240 g und 30 Meer-
schweinchen von 450-700 g operiert. Bei den Ratten wurde der Samenleiter
und die Samenblase mit dem Kraniallappen der Prostata und bei den Meer-
schweinchen der Samenleiter und das distale Drittel der Samenblase verpflanzt.
Die Hormonbehandlung bestand in subcutanen njektionen alle 4-6 Tage von
3-10 mg Testosteronpropionat und 0.5-1 mg Oestradiolbenzoat.
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Zum morphologischen und funktionellen Studium wurden die Organe 30
bis 83 Tage nach der Verpflanzung exstirpiert. Als Versuchstiere dienten 10
Ratten: 2 einseitig kastrierte, 5 kastrierte, 5 kastrierte mit Testosteronpropionat
behandelte, 4 kastrierte mit QOestradiolbenzoat eingespritzte und 10 Meer-
schweinchen: 2 einseitig kastrierte, 4 kastrierte mit Testosteron behandelte
und 4 kastrierte mit Oestradiol eingespritzte. Nach der makroskopischen
Beobachtung und der Entfernung eines Stickchens fur die histologischen
Priparate, wurden die Organe in eine Flasche mit Locke’scher Losung,
von 382, mit Sauerstoff durchstromt, gebracht. Die Versuche wurden immer
mit dem verpflanzten Organ und dem “in situ” in derselben Flasche und unter
denselben myographischen Bedingungen ausgefuhrt. Die Langskontraktionen
wurden mit Hilfe eines Schreibstiftes registriert, der im Verhaltnis von 1 x 6
Vergrosserung aufzeichnete,

Dann wurde die Wirkung der verschiedenen Drogen wie Adrenalin, Acetyl-
cholin, Pilokarpin, Ephedrin, Cocain und Bariumchlorid beobachtet. Das Ver-
halten der verpflanzten Organe war das Gleiche wie das der kontralateralen sn
loco gehaltenen. Zum Beispiel, in kastrierten Ratten oder Oestradiol-Kastraten
ruft das Pilokarpin tonische und rhythmische Kontraktionen in verpilanzten,
wie auch in Organen in situ hervor (Siehe Abb. 3). Dieselbe Droge st
wirkungslos in Organen von Testosteron-kastrierten Tieren (Siche Abb. 4).

Bei Meerschweinchen war die Analyse der Effekte des Adrenalins am
wichtigsten, denn bei dieser Tierart hat diese Droge wechselnde, von den
hormonalen Bedingungen abhingende Wirkung. Auf die Samenleiter und
Samenblasen von normalen, kastrierten oder Testosteron-kastrierten Meer-
schwenchen bewirkt das Adrenalin Kontraktionen. Auf Oestradiol-behandelte
jedoch hat diese Drogue hemmenden Efiekt. Unter denselben Bedingungen
wurde hemmende Wirkung des Adrenalins auch bei den verpilanzten Organen
festgestellt (Siehe Abb. 6).

Aus unseren Versuchen konnten wir schliessen, dass der Einfluss der
Sexualhormone auf die verpflanzten Genitalorgane derselbe ist wie auf die “in
situ”. Die hormonale Kontrolle der akzessorischen Genitalien scheint sich
hauptsichlich direkt auf die Organe auszuiiben. Wenn das Nervensystem dabei
eine Rolle spielt, so hat diese keine uberwiegende Wichtigkeit.
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