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SOBRE A PASSAGEM DE SUBSTANCIAS ANDROGENICAS

NAS PARABIOSES DE RATOS CASTRADOS COM
RATOS NORMAIS

POR

ANANIAS PORTO

INTRODUCAO

Uma das técnicas mais correntes em endocrinologia e que tem servido para
o esclarecimento de inumeros prcblemas é a de parabiose. Termo criado por
Sauerbruch e Heyde, em 1908, embora a técnica ji fosse utilizada em 1862 por
Paul Bert, parabiose é, segundo a definicio de Thales Martins (1) “a umio
cirurgica de dois ou mais animais, suturados um a0 outro, de modo que apés a
cicatrizacio vivam em comum, com trocas humorais mutuas, atravez de uma
comunhio da rede capilar limitrofe, ou mesmo de vasos visiveis a olho nii”. A
parabiose pode ser feita apenas pela pele ou entio pela chamada celioanastomose,
que é a técnica de Sauerbruch e Heyde. Consiste esta em uma incisio longi-
tudinal da pele lateral, do quadril ao omoplata, abertura da parede muscular da
cavidade abdominal e sutura dos labios da ferida em dois planos. Com esta
técnica as cavidades abdominais ficam em comunica¢iio e nio sio raras as ade-
rencias intestinais entre os parabiontes. Compreende-se facilmente que por esta
técnica as trocas sio bem intensas, dada a grande superficie de uniio.

TRABALHOS ANTERIORES

Matsuyama (2) em 1921 na parabiose de um rato normal com um castrado,
sem importar o sexo deste, notava, no mormal, alteragdes interessantes para o
lado da genitalia. Si femea os ovarios cresciam, tornando-se cisticos ou lutei-
nizados, o utero se hipertrefiava, com aumento das secregbes, e, si macho, au-
mento do testiculo e das glandulas acessorias. No companheiro castrado nada
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observava, alem da involugio natural, como nos castrados isolados. O A. ape-
nas constatou o fato, sem procurar explica-lo. No ano seguinte, Goto (3) con-
firma esses trabalhos e admite a existencia, no castrado, de uma substancia —
o Kastrhormon — como responsavel por estas alteragdes.

Martins (4), Kallas (5) e Fels (6), independentemente uns dos outros,
retomaram a questio e a esclareceram, utilizando os dados sobre a fisiolcgia da
hipéfise, ja entio conhecidos. Admitem todos, sem discordancia, que a cas-
tracio produz uma hipertrofia da hipofise e que o hormonio gcnadoestimulante
circulando em excesso passa para o parabionte normal, determinando os efeitos
conhecidos. A prova crucial do problema, porem, foi dado por Martins e Mello
(7) que uniram um rato normal com um castrado hipofisoprivo. Nestes casos
o normal niio apresentava a hipertrofia da gonada, por falta naturalmente do hor-
monio gonadoestimulante, do parceiro castrado. Deste mcdo o fato admitido é
que o hormonio gonadoestimulante (H. G. E.) de natureza proteica, circulando
em excesso num parabionte castrado, passa atravez da rede capilar de unido, ao
ccmpanheiro normal.

Com os hormonios sexuais ja niio se di o mesmo. Na uniio de duas femeas,
sendo uma castrada, nesta verificou Martins (8) o aparecimento de periodos es-
trais prolongados, indicando a passagem dos estrogenos. H3i autores que dis-
cordam, como Fels (9), Moeller-Christensen (10), Kallas (11), ao passo que
outros o confirmam, como Hill (12) etc., ficando hoje assente que as substan-
cias estrogénicas, neste tipo de experiencia passam, si se utiliza como prova o
aparecimento de estro na castrada. Os resultados negativos podem ser explica-
dos pela deficiencia na rede capilar de unido, O metodo sempre seguido por
Martins foi o de celioanastomose.

Para a progesterona, ha os trabalhos de Hill, em ratas (13) e Gonzilez Colla-
zo (14). Castrava, o primeiro deles, uma das ratas e fazia com que se tor-
nasse prenhe a parceira. Deste modo, na castrada, desaparecia o estro, s6 reapa-
recendo apos o parto. Isto indicava que a progesterona dos corpes amarelos
gravidicos agindo na castrada, produzia aquela mucificagio vaginal tipica da
acao deste hormonio,

Quanto aos androgenos o caso muda completamente de figura: mesmo usando

a celioanastomose, ou ainda o artificio da redugiio dos receptores do normal, como
fez Martins (15) nio se conseguiu demonstrar essa passagem.

Fels (16) usando ratos, fez a parabiose de dois animais castrados. Num
deles injetava testosterona, procurando os resultados na genitalia do outro. Para
obter estimulo as genitalias deste altimo era necessaria a dose diaria de 5 mg
no parceiro quando ambos eram femeas, dizendo o autor que tal quantidade, um
rato normal nunca elaboraria em condigbes fisiologicas. Portanto para haver a
passagem seria preciso aumentar a produgio do normal.
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Hai um fato interessante na verificacio da passagem das suhstancias estro-
genicas: os diversos A. A. tomam sempre como test, o aparecimento do estro
na parabionte castrada. O que nenhum autor mostrcu foi o crescimento dos
cornos uterinos. Todos sio unanimes em apresentar um utero atrufico, de cas-
tragio. Em outras palavras: nio existisse a reagio vaginal, cuja docilidade &
de todos conhecida, ainda talvez, estivessemcs para 0s estrogenos, comn estamos
para os androgenos, isto ¢, na davida si eles passam ou nio.

Portanto, quando Fels diz ser preciso para haver passagem um aumento na
producio do hormonio pelo normal, achamos que tal aumento nio € necessario
e sim ym abaixamento do limiar de reagio do test utilizado. Em outras pala-
vras: passagem hi nas condigbes fisiologicas da parabiose, a questio é um test
bastante sensivel para demonstri-la.

Baseados nesta hipotese retcmamos a questio, utilizando um test muito sen-

sivel : 0 da colchicina.

MATERIAL E TECNICA

A técnica de parabiose por nos utilizada foi a celicanastomose de Sauer-
bruch e Heyde. Os ratos eram albinos, da linhagem B A W (descendentes de
Wistar originais e Wistar importados de Buenos Aires) de nosso Laboratorio.

Utilizamos inicialmente a parabiose simples de dois ratos num total de 34
pares & depois a unido de trés animais — parabiose triplice — em que fizemos
30 experiencias (*). Neste caso o castrado sempre colocado no meio, receberia
uma guantidade dupla de sangue e portanto de hormonio, daqueles em parabioses
de dois.

Os tests para androgenos, quando se utiliza a genitalia acessoria de pe-
quenos roedores, podem ser de dois tipos, como propoz Martins (17): o pro-
filatico e o regenerativo.

No primeiro caso o tratamento comesa no mesmo dia da castragio, impe-
dindo assim a atrofia da genitalia acesscria. No segundo tipo o tratamento sb
é iniciado alguns dias apés a retirada dos testiculos, isto ¢, apds tempo suficiente
para obter a atrofia post-operatoria. Neste 2.° tipo a’ quantidade de hormonio
necessaria devera ser maior que No primeiro, pois se trata nio do impedimento
da atrofia, mas sim de corrigir uma atrofia ji instalada. A dose nio serd, por-
tanto, de manutengio ¢ sim de crescimento.

Outro test para androgenos, mas ainda utilizando a genitalia acessoria dos
roedores é o da colchicina.

(*) Para melbor fixar os amimais utilizames uma canga de arame de ago No. 25 idealizada por
nyse auxiliar téenico Fraocisco Ribeiro Gomes.
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Dustin (18) mostrou que o alcaloide de Colchicum autumnale L. tem a pro-
priedade de fazer parar numa de suas fases, em geral metafase, as células em
reprodugdo. Martins (19) utilizando esta propriedade propoz o test da colchi-
cina para os androgenos. Consiste o métcdo em injetar-se a substancia a ser
testada em ratos castrados, que 14 horas depois recebem colchicina, sendo os
animais sacrificados 10 horas apds esta ou 24 horas a contar da injecio da subs-
tancia desconhecida. Corta-se a vesicula cu prostata e procuram-se as células
em mitose. Com esta técnica pode-se “fotografar as células em reprodugio, num
determinado tempo™.

Loew e Voss (20) haviam proposto como test as células em mitose da geni-
talia acessoria, porem, como poucas eram as células surpreendidas em reprodu-
¢do, foi o mesmo abandonado, até o advento da colchicina.

O trabalho de Martins foi logo confirmado e aplicado a outros hormonios,
como prolatina por Leblond e Allen (21) ; tireotropico, Bastemil e Zylberszac (22) ;
Allen, Smith e Gardner (23), para os estrogenos, etc.

Test bastante sensivel, pois segundo Burkhart (24) revela quantidades iguais
a 0,013 mg de propionato de testosterona, foi por nos tamben: ntilizade.

Ainda mais, com o intuito de forcar a passagem, utilizamos um artificio de
técnica, ja nsado por Martins: (17) a retirada tio ampla, quanto possivel, dos
genitais acessorios do normal, isto é, vesicula seminal, prostata, canais deferen-
tes e epididimos. Com isto esperavamos que, por falta de consumidores, so-
Lrasse mais androgenos, para circulando em maior teor no normal, passar para
o castrado. Neste ainda retiravamos a maior parte da genitalia acessoria, dei-
xando somente a prostata e uma vesicula, ou um s6 lobo prostatico. Assim todo
0 hormonio disponivel pelo castrado iria agir em pequeno territorio, tornando mais
nitidos seus efeitos.

Com a redugiio dos receptores no rato normal, em que s6 conservavamos os
dois testiculos na bolsa, a regra era a degeneracgio da seminal, porem sabemos
que os caractéres sexuais secundarios neste caso sio conservados sem alteragio.
No entanto como para retirar uma vesicula no castrado eramos obrigados a ligar
na base, poderia, por falta de irrigagio, a outra deixar de reagir. Fizemos al-
gumas indagagbes preliminares para elucidar esta questio. Assim em normais
retiravamos uma vesicula, pesavamos e completavamos a redugio, conservando
os testiculos na bolsa. Tempos apés reabriamos o rato, retiravamos a vesicula
restante e a pesavamos, fazendo assim o controle da ligadura. Um exemplo é
o rato numero 3 do par 17. A vesicula esquerda no dia da redugio pesou 24 mg
¢ 30 dias depois a direita pesou 80 mg. Apesar da redugio dos receptores do
mormal (*), ser a mais cuidadosa possivel ficava sempre ou quasi sempre. restos de

(*) Sempre que utilizarmos a designagio “rato normal® compreende-se que sio normais quanto 4
producio de substancias capazres d= manter a genitalia acessoria em seus caractéres normais.
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prostata. Utilizavamos estes restos como controle do funcionamento dos tes-
ticulos, pois resta sempre a possibilidade de nesta operagio previa, prejudicar-se
a irrigacio testicular. '

Em alguns animais, inicialmente, tentamos a hepatectomia parcial, ainda
com o mesmo espirito: eliminar o mais possivel os destruidores do hormonio,
pois o figado tem essa propriedade. Porem como a por¢io restante do figado
rapidamente se regenera, como verificou Jauregui Guillermo (25) e dado serem
nossas experiencias de longa duragio, ao fim de certo tempo nossa operacio se
tornava inutil, motivo porque abandonamos tal pratica.

Dada a variacio de técnica utilizada nas 38 parabioses observadas até o
fim, das 64 feitas, vamos analisar as mesmas por grupos, tornando assim mais

facil a exposigio.

1) Parabioses de dois animais.
a) Test regenerativo.

Utilizamos 15 pares, num dos quais — o nimero 20 — s as prostatas fo-
ram conservadas para o test da colchicina, I'Izﬂl sendo, portanto, pesadas. No
quadro abaixo temos os pesos dos animais nos dias da parabiose e autopsia;
dias de duracio de castragiio e dias de sobrevida em parabiose. Nos casos em que
empragamos a colchicina o foi na dose de 2-3 mg por kg num volume variavel
de 02 a 04 em® ¢ a leitura era feita 7 horas apds. Os orgiios fixados em
Bouin, corte de 5 micra ¢ coloracio pela H. E., em alguns casos, hematoxilina
ferrica. ‘

b) Test profilatico.

Neste grupo fizemos duas variantes: na primeira os animais eram unidos sem
previa reduciio de receptores ¢, sO apds cicatrizagio, castravamos um e retirava-
mos a genitalia acessoria do outro. A segunda variante foi a de fazermos a redu-
cio dos receptores do normal e a criptorquidia no futuro castrado. Com a crip-
torquidia obtem-se a degeneragio da seminal, hipertrofia da hipdfise, como no
castrado (inclusive o aparecimento de células de castragio) mas manutengio dos
caractéres sexuais secundarios normais da genitalia acessoria. Obtinhamos assim
um estimulo previo ao testiculo do normal, sem a degeneragio post-castragio. So
apés a cicatrizagio da parabiose, em media de 7 dias, faziamos a castragio do
criptorquidico € reduziamos-lhe os receptores. Neste grupo empregamos 8
pares cujos detalhes se encontram no quadro abaixo:
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Quabpro
PARABIOSES DE 2 RATOS
Test Regenerativo
= Peso de 1 Vesicula Peso do Rato
b |sog P as ae|  emme em g
Par No. 4 e w &3 2l Para-
No. e condicGes :E: "E 2:E biose Dia Dia
= Castragdo] Autopsia |Castracio| Autopsia

J 1 castrado 22 17 85 29 115 104
6 normal 22 52 —_ 106 104

4 8 castrado 31 25 49 26 117 112
4 normal 31 %6 53 125 112

5 9 castrado 23 21 67 26 125 120
1 normal 23 05 — 133 120

6 7 castrado 18 14 43 33 120 132
12 normal 18 104 93 162 132

7 4 castrado 27 21 74 32 166 150
5 normal 27 B4 39 165 150

8 8 castrado 28 22 150 LX) 166 140
3 normal 28 175 = 179 140

10 2 castrado B4 23 20 16 114 181
11 normal 41 65 40 172 181

11 6 castrado 42 21 87 25 137 142
12 normal 42 46 — 140 142

12 J castrado 70 25 12 43 110 150
2 normal 54 04 —_ 147 150

13 4 castrado 76 42 160 5 163 195
6 normal 76 196 585 143 195

14 9 castrado 46 10 57 23 125 17
1 normal 46 34 - 140 177

15 7 castrado 46 18 97 2 151 175
3 normal 40 73 626 155 175

16 3 castrado 63 20 163 126 160 210
6 normal 63 131 575 182 210

17 2 castrado 63 21 23 12 130 152
9 normal 63 24 205 132 152

20 1 castrado 40 16 Fis® = 114 112
J normal 40 o 556 114 112

No par 20 sd se conservou a prostata para colchicina., Na coluna de pesos das vesiculas no dia da

autopsia o8 pesos anctados se referem, nos animais norma’s, a restos de prostatas encontrados.
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Quanso 1l

PARABIOSES DE

Test Profilatico

2 RATOS

89

e Peso de 1 Vesicula Peso do Rato
% o3 £| Dias de em mg em g
R;m - 1:':" 'E F-:-ﬂ'
Par No. | 0 o condicBes |- 8% & Di ;
No. e 3 A Sl .‘E biose 1a Dia
S Castragio] Autopsia |Castracio) Autopsia

21 1 castrado 16 2 110 33 145 136
1 normal 16 85 169 145 136

23 | castrado 21 32 80 36 135 145
1 normal 21 150 162 135 145

24 9 castrado 14 25 11 3 175 112
11 normal 14 137 — 175 112

- 8 castrado 8 16 2 38 128 122
7 normal 8 | N = 123 12

2 6 castrado 4 1 84 82 132 126
3 normal 4 | 122 — 132 126

30 5 castrado 14 28 83 47 135 124
9 pormal 14 4 = 135 124

31 | 12 castrado 13 21 62 10 160 131
4 normal 13 109 — 160 131

33 8 castrado 15 26 67 32 141 125
3 normal 15 i 120 — 141 125

O« pesos anotados ma coluna das vesiculas po dia da aclopeia, nos rates normais, referem-se a restw

de prostatas.

2) Parabioses de trés animais.

Dividimos tambem aqui em 2 grupos. o profilatico e o regenerativo, sendo o

castrado sempre colocado no meio, entre dois normais.

a) Test profilatico.

Neste grupo utilizamos 3 triplices, cujos detalhes se encontram no quadro
abaixo:
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Quaneo III
PARABIOSES DE 3 ANIMAIS

Test Profilatico

z Pesode 1 Vesicula| Peso do Rato
- o 8| p; em m em
Triplice Rato A e i : 5
% s w O3 F ara- r 1
No. No. e condighes :5 '_§ é E fas Dia Dia
O Castragio] Autopsia |Castragio| Autopsia
9 1 normal 6 14 55 —_— 130 123
3 castrado 6 64 53 130 123
2 normal 6 47 — 130 123
10 1 normal 22 31 B3 —- 123 136
3 castrado 22 60 36 123 136
2 normal 22 33 — 123 136
15 1 normal 10 2 133 76 210 181
3 castrado 10 73 39 210 181
2 normal 10 140 64 210 181

Na coluna de pesos das vesiculas no dia da autopsia os pesos assinalados para os ratos normais se
referemi a restos de prostatas enconmtrados.

b) Test regenerativo.

Este grupo foi subdividido em dois: no primeiro a redugio dos receptores do-
castrado era feita em amimais ja adultos, precedendo de poucos dias a parabiose
e no 2.2 era feita em animais infantis de 40 dias (a dos normais em adultos). A
unido era feita 40 dias apos a redugio dos receptores do castrado, portanto ratos

de 80 dias de idade.
Usamos 12 triplices. Os detalhes estio no quadro IV.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pela analise dos quadros I, II, III e IV, vemos que em quasi todos os casos
houve uma diferenga, para mencs, no peso das vesiculas entre o dia da redugio
dos receptores e o da autopsia. As excegies foram o para 12 e os triplices

13, 18 e19.

A diferenca notada entre estes ultimos ndo é significativa, pois alem de ser
muito pequena, os valores absolutos sio muito baixos, no limiar do crescimento
somatico, independente portanto da acio do hormonio. Alem disso o aspecto macro
e microscopico ¢ o de uma vesicula completamente atrofiada, de castragio antiga.

= {



Quameo 1V
PARABIOSES DE 3 ANIMAIS

E Test Regenerativo
Kt Pesode 1 Vesiculal Peso do Rato
£ _ .8 & | Duracgio em mg em g
Triplice Rato « G2 2| da Para-
No. No. e condigdes |2 EE 81 piose Dia Dia
~ Castragio| Autopsia Cutraci; Autopsia

1 1 normal 38 35 —_ 3935 124 110

2 castrado a8 ] pr— 120 110

3 normal 3 - 626 128 110

> It 36 10 — — 100 142

6 castrado 36 —_ - 100 142

5 normal 36 — — 105 142

3 4 normal 3l 11 - 315 120 111

6 castrado 31 - - 118 111

e 31 | — 317 124 111

4 1 pormal 31 10 — 80 128 100
3 castrado 31 — 40 124 100

2 normal 31 — 176 125 100

6 3 pormal 30 14 3 | 208 119 123

4 castrado 30 33 15 121 123

7 5 normal 2 13 11 230 123 117

8 castrado 2 39 19 122 117

2 normal 32 | 2 117 122 117

13 5 normal 40 15 106 — 145 133
4 castrado N | 3 8 50 133

6 normal 57 { 127 — 145 133

17 4 normal 40 20 141 363 166 143
2 castrado ' 100 3 3 55 143

1 normal 57 113 I = 155 143

18 AR l 38 16 117 126 155 123
| castrado 59 3 E 45 123

6 normal 38 | 139 162 160 123

=% rgE W0 23 17 186 — 224 145

5 Skbirado 89 3 5 4 145 |

20 1 normal 2R 18 9% 204 190 143
3astndo | 2 | 3 1 51 143

AT = | 126 630 189 143

21 | 5 normal o2 14 164 - 193 155
1 castrado & 7 5 60 155

6 normal 27 109 - | 189 155

Nos triplices 1-2-3 ¢ 4 »b as prostatas foram comservadas para colchicina, nlo sendo pesadas as
vesiculas. Na coluna de pesos das vesiculas no dia da amtogwia, os pesos assimalades para oa Tates
b el sc & restos de prostatas escomtrades. O mesmo significa para o rato castrado 3 do-

triplice 4.
9
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A dnica excegio real que ocorreu foi a do par 12. O exame histologico da
peca, no entanto, revela um epitelio atrofico de castragdo, com ausencia de mitoses,
embora o animal fosse tratado com colchicina. Dada a uniformidade dos resul-
tados negativos, e o aspecto histologico da vesicula, encaramos esse achado com
as devidas reservas.

Pelo test da colchicina os resultados tambem nio foram sigmficativos. En-
quanto que nos castradcs adultos uma ou outra mitose foi encontrada, quer nos
isolados, quer nos parabiosados com normais, naqueles que foram castrados in-
fantis o encontro de uma mitose era raro, nao havendo em ambos os cascs uma
diferen¢a significativa.

Podemos entio concluir, que, com a técnica e os tests por nds utilizados, nio
pudemos comprovar a passagem das substancias androgenicas, quando se para-

biosam ratos normais e castrados.

Para explicar o resultado negativo duas hipdteses ocorrem: a primeira é que
realmente nio passam, seja por nio atingirem no ncrmal limiar suficiente para
isso, em virtude da destruigio pelo figado, por exemplo, seja por serem destrui-
dos nos capilares, ao nivel da zona de passagem. E pouco provavel a passagem
depender dum limiar ou melhor dizende duma determinada concentragio no nor-
mal pois teriamos de admitir para os androgenos uma propriedade até entio nfo
assinalada — a de substancia dotada de limiar de excre¢io — e aos capilares uma
capacidade funcional semelhante ao rim, isto é, propriedde de eliminar, no caso
deixar-se atravessar, por certas substancias somente apdés atingirem concentra-
¢io determinada. E portanto hipétese muito pouco provavel.

Quanto a destruigio pelos proprios capilares é tambem pouco razoavel, pois
si passa uma proteina — o gonado estimulante e um esterol — a estrina — por
que sO os androgenos — tambem esterois — devem ser destruidos e somente
nestes capilares? Alias Fels, no trabalho citado, demonstrou ser possivel a
passagem, pelo menos quando sio parabiosadas duas femeas, ambas castradas.

A segunda hipdtese que ocorre é que realmente passam mas nio atingem, no
castrado. uma concentragio suficiente para provocar efeito na genitalia. Seria

apenas uma questio de destruigio, pelos destruidores normais, maior que o for-
necimento, e a concentra¢io nunca atingiria limiar suficiente para a reacio. Alids
é necessario nio ccnfundir limiar de passagem com limiar de agdo.

Si o test fosse mais sensivel essa pequena quantidade que passa, tal como
acontece com os estrogenos, seria evidenciada.,

Podemos entdo concluir que a demonstragio da passagem exige um test muite
mais sensivel que os que atualmente possuimos, inclusive o test da colchicina.

10 !
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RESUMO

No presente trabalho o A. estuda o problema da circulagio de substancias
androgenicas em ratos parabiosados e realiza experiencias procurando demcnstrar
o estimislo da genitalia do castrado pelos androgenos provenientes do normal. O
estimulo foi procurado enpregando-se o test da colchicina, de mitoses na prostata
ventral, atualmente o mais sensivel para as substancias androgenicas. Mesmo com
o emprego de artificios de técnica, como a redugio dos receptores, tanto do normal
como do castrado e de parabioses triplices, com o castrado entre dois normais,
nio foi possivel demonstrar a passagem dos androgenos para o animal castrado.
Tudo faz crer, porem, que o hormonio masculino passe do normal para o castrado,
nio alcancando, no entanto, neste ultimo, talvez devido & destruigio, concen-
tragio suficiente para o limiar de resposta do test utilizado. A questio parece
depender tambem de um test bastante sensivel capaz, como o esfregago vaginal
para os estrogenos, de revelar as quantidades minimas seguramente circulante no

castrado.

ABSTRACT

Circulation of androgens from normal to castrate male rats in parabiosis was
studied by aid of the most sensitive test available: the colchicine method.

Even by employings devices as the reduction of receptors — seminal vesicles,
coagulating glands, etc., or triplets, the castrate among two normals, it was im-
possible to detect a positive reaction revealed by the increased number of mitotic
fig‘urts in the ventral prostate of the castrated partner.

This result, however, does not mean that the male hormone cannot pass
through the capillariés of the parabionts. A destruction of the hormone by the
liver for example, may occur bringing an insufficient level for the reaction in the
castrate but we must consider also the sensitivity of the test employed. As far
as the vaginal smear for estrogens is concerned, perhaps another more sensitive
test for androgens could reveal the little amount indoubtly circulating in the

castrate.
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Fic. 3

Corte de vesicula seminal do rato 1, castrado,

do par 12. Apesar do aumento absoluto do

peso (de 12 para 4] mg) notar o aspecto

atrofico do epitelio. Este rato que recebeu

cclchicina nio apresenta celulas em mitose.
Col. H. E. § micra 85X

Fic. 4
Pele de dois ratos parabiosados no ponto de
utura. Notar o8 vasos visiveis a odbo pa
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