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PESQUIS&S DE CITOLOGIA OUANTITATIVA. \& : ESTUDO CARIO-
METRICO DAS CELULAS FOLICULARES E LLTEINICAS

rox CARLOS ALBERTO SALVATORE {(*) & GIORGIO SCHREIBER (**)

(Do Laboratdrio, . de. Citogenética, do Instituto Butantan, Sdo _Pam'o, Brasil)

INTRODUGAO

a' Plano de/ Trabalho

Em prosseguimento as pesquisas cariometricas sobre tecidos em ativa repro-
ducio. e, com o intuito de mvestigar o crescimento nuclear durante a interfase
iniciadas por um de nos (Schreiber), foi estudado o volume do nicleo das célu-
las da granulosa do foliculo de Graf nas suas diferentes fases evolutivas desde
o estadio do foliculo primordial até a rutura e sua transformagio em célula lutea.

Estas pesquisas fazem parte das que vem sendo executadas neste labora-
tério ha alguns anos, utilizando-se para o estudo da interfase as modificagdes
induzidas num determinads tecido por fatores fisiologicos especificos, quando
estas modificacies atuam por meio. da multiplicagio dos elementos especificos
do tecido. '

O estudo do ciclo fisiologico de um orgiac. ex consequéncia da agio de
diferentes. hormonios ou de diferentes limiares de concentragio de 'um. mesmo
hormonio, a stia colocagio em repouso consequente da ablagio do, orgio endo-
crino correspondente, como também, a substitwei¢io em doses macicas adminis-
tradas do mesmo hormonio nestes animais privados da glandula, constituem os
meios, que o citologista pode utihzar para obter as células nas diferentes con=
dighe: reprodutivas. :

Como foi demonstrado nas pesquisas precedentes, as células uterinas res-
pondem a estimulagio hormonica com!' fenomenos de- proliferacio e de paradas
desta ' proliferagio. que podem ser controladas pelo pesquisador conforme as
condicoes . fisiologicas experimentalmente - alteradas. . Com -estas pesquisas foi
possivel demonstrar que. o erescimento’ “ritmico” dos micleos, é numa manifes-
tagio do crescimento interfisico, comd também. estabelecer o$ limites quantita-
tivos do crescimento interfasico dos nucleos.

Recebido para pulﬂm:can em 10- ll 1047, -
(*) . Da Clinica. Ginecologica da Faculdade de Mrdmm da an:ﬁldadf dr.- 'G Paulo.

(**) Do Instituto. Butantan, (La.haratnrm de Cltﬂimétlca}
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Os intensos fenomenos multiphicativos das celulas granulosas e o aumento
do tamanho das células luteinicas na sua origem e durante o crescimento do
corpo amarelo na prenhez, nos induziram a tentar a aplicagao das pesquisas cario-
métricas neste material, esperando também trazer uma contribui¢io ao problema
da origem de célula lutea (*).

b) O problema da formagao do corpo amarelo.

A formagiao do corpo luteo é assunto ainda ndo perfeitamente estabelecido,
porquanto, segundo a opiniao de wm grupo de autores (4, 5, 9 e outros), essa
glandula deriva das células da granulosa e, segundo outros (4) das células da
téca interna.

Pelas recentes pesquisas, parece porém, nao haver duvida de que o corpo
amarelo deriva pela maior parte das células da granulosa, através da hipertrofia
dessas células,

Experimentalmente, com a utilizagio do metodo da colchicina, numeroros
autores, entre os quais Allen (1) e Hoffman (8), encontraram diversas mitoses
nas células da granulosa principalmente no periodo pré-ovulatério e, mesmo apos
a rutura do foliculo, dando a impressio de existir grande hiperplasia durante
a formacao do corpo amarelo. Porém, Schmidt (18) refere que a proliferacio
endotelial € a mator responsavel pelas mitoses encontradas durante a formagao
do corpo luteo e, a grande matoria dos autores (1, 11, 10 e outros), afirmam
que além das células luteas derivarem das células da granulo:a, o aumento do
corpo amarelo é consequente a hipertrofia celular.

Por conseguinte, parece estar demonstrado que sob a acao do horménio
hipofisario luteinizante, as células da granulosa se transformam em luteas e, que
provavelmente as celulas foliculares que ainda entram em mitoses sejam aquelas
que ainda estio sob a acio do hormonio gonado-estimulante folicular. Exis-
tiria portanto, uma verdadeira transformacio celular tanto sob o aspécto mor-
fologico como {isiologico. Assim, as células da granulosa que segundo virios
autores secretam estrogenos, apos essa transformacgio comecam também a secre-
tar outro hormonio, a progesterona.

Achamos interessante relatar detalhadamente esta situagio do problema da
origem das células luteas, pois as relagoes quantitativas entre os volumes nucleares
das celulas luteas e as da granulosa nos indicam uma provavel relagio de origem
entre estas duas categorias de células. A demonstracio certa desta relagio nos
seria fornecida pelo estudo comparativo das células da téca, isto &, células de

(*) Devemos aqui assinalar o trabalho de E. Hintsche (Monatschr, Geburtsh. u.
Gynaek. 120:200, 1945) sobre o tamanho nuclear das células foliculares e luteinicas hu-
manas, que nio nos foi possivel consultar até esta data. Pesquisas atualmente em curso
por um de nés (Salvatore) sobre o mesmo assunto parecem revelar que os mesmos fenome-
nos cncontrados na rata se verificam também na mulher.

“



Mem. Inst. Butantan, C. A. SALVATORE & G. SCHREIBER 337
29:335-352, Dez.® 1947,

aspécto luteinico que se encontram no conjuntivo da téca mterna do foliculo de
Graf, e que como relatamos acima. alguns autores consideram, a0 menos em parte,
como as celulas progenitoras das células luteas.

L & o

O estudo destas celulas apresenta matores dificuldades do que o das outras
categerias de células ovaranas, pela relativa raridade pelo menos na rata. Apesar
do interesse embriologico € endocrinologico deste estudo comparativo, no pre-
sente trabalho deixamos de lado este problema que sera relatado em trabalho
sucessivo. Da mesma forma, deixamos para outro trabalho o problema do volu-
me nuclear das células intersticiais que num ensaio preliminar revelou fenémenos
interessantes de vanagoes ciclicas que merecem uma apresentacio mais detalhada.

MATERIAL E METODOS

a) Matcrial

Foram estudados 0s ovarios de ratas da raca Wistar criadas no Instituto
Butantan que foram contemporaneamente utilizadas para as pesquisas cariomé-
tricas dos tecidos uterinos (13). Em total foram estudados 14 casos (Tabela 1)
nas diferentes fases fisiologicas que agrupamos da seguinte forma:

1) Foliculos primordiais: dois grupos pertencentes a oviarios diferentes.
2) Foliculos em pleno desenvolvimento.

3) Foliculos em transformagao lutea.

4) Corpos amarelos transitorios.

5) Corpos amarelos gravidicos.

b) Métodos

Os ovarios foram colhidos sempre com narcose pelo eter e fixados em Bouin
alcoolico (Duboscq-Brasil) preparados em parafina e corados em Hematoxilina
de Harris ou Heidenhain e eosina em cortes de 10 microns.

As medidas foram executadas com os mesmos principios usados nos traba-
thos precedentes (17,13), os quais resumimos brevemente. O nicleos (100-300)
desenhados com a camara ltucida a uma ampliacio de 1890 diametros sio medidos
no desenho com um papel milimetrado transparente. Os nucleos sio considera-
dos esféricos o que em realidade se da no corpo amarelo, ao passo que os nucleos
da granulosa <do frequentemente elipsoidicos. Pelo fato de nio serem absolu-

3
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tamente orientados, a medigao deve ser feita como esfera de diametro medio entre

os dois diametros (maior e menor) do nicleo desenhado. '

Agrupados os valores em classes de 0, Smm foram construidos os histogramas
das frequéncias e calculados os valores modais, com (I) Arkin e Colton (2)
e o valor modal dos diametros transformado em volume da esfera correspondente
(V=4d® :1,91). A Tabela 1 mdica juntamente com os valores das frequencias
dos diametros, também os valores modais dos veolumes calculados.

O critério tedrico aue preside a escolha deste procedimento ja foi discutido
minuciosamente nos trabalhos antecedentes.. Lembramos sémente que numa
massa homogénea de nucleos em ativo crescimento interfasico, os nucleos que
apresentam uma diminuta velocidade deste crescimento ou uma parada, apare-
cem no- estudo cariométrico-estatistico como classes de mixima frequéncia.
Portanto, os volumes modais representam os volumes nucleares nos quais os
nicleos param depois de acabads um periodo de crescimento. Este tipo de
crescimento com diferentes velocidades alternadas com paradas é chamado
“crescimento ritmico” ou “periodico” e, a sua significacio causal ja foi dis-
cutida nos trabathos citados.

Nos foliculos cnde se encontram mitoses, foi: calculado o indexr mitotico ou
seja o nimero de mitoses em 100 muicleos medidos. Este valor também esti na

‘Tabela 1.

Nos foliculos em que as mitoses aparecem com maior frequéncia, foi possi-
vel também medir algumas profases. O volume deste estadio do ciclo nuclear
fo1 por nos considerado em trabalhos anteriores com particular atengio, pois
constitul uma etapa fixa do ciclo nuclear e praticamente delimita o fim de um
ciclo de crescimento interfisico e contemporaneamente peérmite deduzir a natu-
- reza interfasica das variagoes volumétricas ciclicas observadas.

Com o3 dados da Tabela 1, foram construidos os histogramas da Fig. 1.

Com os valores modais foi construido o grafico da Fig. 2 que indica clara-
mente as relagoes quantitativas entre estes valores.

Apesar de que o exame de cada histograma isolado poderia sugerir duvidas
em sentido puramente estatistico sobre a realidade da; modas que nelas apare-
cem, 0 exame comparativo do conjunto de todos os histogramas revela uma per-
feita correspondéncia entre estes valores modais nos {jifer:mi:s casos, estudados
€, como sera evidenciado mais adiante, as vezes uma. moda que é secundaria, num
estadio, torna-se moda principal num outro estadio, evidenciando assim a reali-
dade biologica deste valor consequente ap tipo de crescimento ritmico do material
estudado, | :

4
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RESULTADOS

a) Foliculos primordiais (Pret. 1 e 8):

Designamos como feliculos primordiais e revestimento de uma s6 camada
de celulas foliculares ao redor do ovocito. Como cada foliculo é composto de
um nimero réduzido de células, reunimos os dados das medidas de mais ou me-
nos uma dezena de foliculos primordiais dos ovarios pertencentes a um mesmo
animal.

Os dois animais sobre os quais as medidas foram feitas estavam ambos em
diestro. s histogramas possuem um unico maximo ao valor da classe de dia-
metro 11 — 11.5. Num caso existe uma ligeira tendéncia a2 uma moda na classe
13. Em nenhum caso foi encontrado mitoses. Estes dados sdo representados
na Fig. 1. '

b) Foliculo em desenvolzimento (Prot. 4, 7, 13a e 13b):

O foliculo em fase de desenvolvimento representa um tecido homogéneo em
grande atividade mitotica e fornece um campo de pesquisa de grande interesse,
Os histogramas (Fig. 1) ilustram o quadro cariométrico desta fase que provem
de dots animais respectivamente em proestro (n. 7) e estro (n. 13b). De cada
foliculo foram medidos aproximadamente 200 nucleos. Todos apresentam trés
distintos valores modais respectivamente nas classes de diametro de vol. modais
aproximados: 11 — 125 — 14 (vol. 700, 1050, 1400). Em dois casos (n.
13a-b) aparece um valor modal ao diametro 10. Nio podemos dar a este valor
modal uma s'gnificagio precisa por ser somente ligeiramente acentuada e nio na
totalidade dos casos estudados. Nao podemos excluir que estes nucleos peque-
nos sejam telofasicos, porém, numa pesquisa que sera objeto de um trabalho
sucessivo sobre as células intersticiais do ovario, encontramos este valor modal na
classe 10 como moda principal desta categoria de células.

Nos foliculos em desenvolvimento se encontram numerosas mitoses. As
profases medidas isoladamente tem um valor modal na classe 14 (vol. 1400),
isto é, coincide perfeitamente com o terceiro valor modal dos nucleos interfasicos.

A frequiéncia das mitoses nestes foliculos, por nos encontrada é mais ou me-
nos de 6 a 109, algarismo este que coincide satisfatonamente com os dados conhe-
cidos na literatura (Micr. Fig. 4).
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¢) Foliclo em transformagdo lutea (Prot. 13a e 30( : a

Os dois casos representados na Tab. 1 respectivamente no fim do estro (30-
e estro (13a), apresentam também os tFrEs'-:aIc-res modais iguass aqueles do foli-
culo em desenvolvimento. Porém, dévido @ possibilidadt. as gvezes bastante
clara, de diferenciar as celulas ja luteas das foliculares seja pela moriolozia do
nucleo, seja pelo citoplasma basofilo que € rico em granuldgoes nas células iu-
teas, tentamos fazer uma medigio diferencial das duas cn!éﬁnriaaﬂe celulas con-
temporaneamente presentes nesta -fase -do -foliculo. - -Prec’samos  esclarecer que
as ceélulas luteas comecam a aparecer depois da rutura do foliculo na zona mais
periférica diste, ao passo que a zona central ¢ ainda constituida por células da
granulosa residuais. Portanto, indicamos na Tab. 2 as duas medicoes com a

notagio “‘zona central” e “‘zona periiérica™.

O griafico da Fig. 2 representa histogramas separados_destas duas partes

do foliculo em transformacao.

&

- gFHEQUENCIA

0 11 2 3 4 15 8 7
nmm&m:]uucu.c-m -

PRCFASE

s, il -

Fic. 2 — Histograma doés didmetros nuclearcesdas ceinlas do foli€ilo em transfor
macao lutea.
A) . Zoma periferica, predominantemente de célula ja_luteinicas.
R) Zona central, predominantemente de celulas foliculares.

A Tinea vertical indica o diimetro da classe das_proiases foliculares. - Vide Tabela I1I.
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Fic. 3 — (Mi-
crofotografia)

Células foliculi-
nicas com duas

profases,
»  1.480

Fic. 4 — (M-
crofotografia)
Celulas luteini-
nicas de corpo
amarelo transi-

torio, % 1.480

Fic. 5§ — (M-
crofotografia)

Células luteini-
nicas de corpo
amarelo gravi-
dico 3 1.480
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As céiulas foliculares tem valores volumétricos modais iguais aos das célu-
las do foliculo em desenvolvimento, isto é, diametros 11 — 12,5 — 14 (vo!. 700,
1050, 1400) ao passo que as células lutea: estio predominantemente na moda 14
(vol. 1400). Devido ao fato de ter-se fases intermediarias da célula da granu-
losa na transformagao lutea, fases nas quais a morfologia celular nio permite
as vezes uma clara classificagdo da célula, as curvas de frequeéncia da Fig. 3 nao
devem ser consideradas como absolutamente puras. O resultado da medicao
do corpo amarelo, como sera indicado adiante confirma o valor modal da classe
14 para as células luteas, e, exclue as clas:ies inferiores para esta categoria de
celulas pelo menos no corpo amarelo perfeitamente constituido,

d) Corpo amarelo transitério (Prot. 8, 9, 10 e 26) :

Os quadros casos estudados encentram-se em metaestro (N.* 9, 10, 16) e
diestro (N.” 8). Os histogramas sio todos unimodais com moda na classe de
diametro 14 (vol. 1400), geralmente bem regulares, excetuando o do N.” 9 que
apresenta um pequeno numero de células muito grandes. Devemos salientar a
absoluta auséncia de mitoses.

O aspécto morfologico do nucieo das células luteas ¢ particularmente dife-
rente do das células foliculares, e muito homogeéneo. Observam-se poucas e
diminutas granulagées cromatinicas e nucledlo fortemente baséfilo muito regu-
lar como demonstra as microfotografias (Fig. 3, 4, 3).

e) Corpo Amarelo gravidico (Prot. 38 e 22):

O corpo amarelo No. 38 pertence a um anima] sacrificado no 14.° dia de
prenhez e o N.” 22 ao 20.° dia.

O histograma nos dois casos apresenta uma moda principal perfeitamente
coincidente com a IIla. moda do foliculo (diametro 14: vol. 1400) e, uma se-
gunda moda perfeitamente distinta na classe de diametro de 16 (vol. 2038).
Além disso os dois casos apresentam valores nucleares maiores. Para definir
com maior exatidio estes valores, foram escolhidos estes nucleos grandes, medi-
dos isoladamente e unidos depois estes valores aos demais do histograma. Esta
maneira de proceder € ju:tificada no caso em que interessa exclusivamente o va-
lor modal e nao a porcentagem das diferentes frequeéncias de células no total.

As modas que assim aparecem tem aproximadamente valores de diameiro
nas classes 16,5 e 18,5 (respectivamente volumes 3000 e 4C00). Também mnos
corpos amarelos gravidicos faltam por completo as mitoses.

10
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DISCUSSAO

Representamos em forma smtetica no Grafico da Fig. 7 os resultados acima
analisados. Destes res:alta em primeiro lugar uma diferenca fundamental entre
a célula da granulosa e a celula lutea no que se reiere ao mecanismo de aumento
e reproducdo. O foliculo apresenta uma variagio de volume nuclear que abran-
ge o intervalo ﬂesdt o valor da moda T até a 111, € este intervalo constitue uma
duplicag@o do. volume nuclear. Os valores das profases indicam que a moda
III representa o va'or terminal deste ciclo.

() ¢orpo amarelo transitorio tem uma constituicio nuclear absolitamiente
homogénea com o volume modal (1400) igual ao volume miximo da célula gra-
nulosa interiasica e ao volume da profase da granulosa. |

L=

= O corpo amarelo gravidico além destes volumes, apresenta uma ‘segunda
}rmda perieitamente distinta, de volume 1,5 maior do que a moda 1400, além de
uma pequena, pouco distinta que representa nucleos de volume maior ainda.
Devido ao pequeno numero destes nucleos e a maior variabilidade dos nucleos
grantles, é bastante dif'cil estabelecer com exatidio o valor destas modas supe-
HEITE::. '

< 0. foliculo tem um mecanismo de multiplicagio celular por mitose e o quadro
ariométrico prattcam:ntc ¢ o mesmo que foi verificado por um de ndés durante
E,s mitoses espermatogoniais, (Schreiber, 15,17). Os nicleos duplicam o seu
Yolume e dividem-se em seguida, dando dois micleos que, depois da reconstrugio
u:-lnf asica tem cada um o volume exatamente metade do da profase. Durante este
creximcntu I.".’ll_]ﬂ naturéza inferfasica vem sendo-demonstrada ]u-tamf:nte pelo
limite representado pela profase, os nucleos param a um volume mttnnedmnn de
mais ou menos 1,5 vezes o volume inicial. Esta parada, nos trabalhos antenures
foi repetidamente verificada nos demais nucleos interfisicos ¢ ‘chamada * ‘sesqui-
fase™ por Schreiber (14-15-16-17). Este valor corresponde as assim chamadas
"?wischcnklassen encontradas em pesquisas cariométricas por. varios autores,
(Brummclkamp {3) e Hertwig (7). (%) '

Ao contrario, o corpo amarelo, nunca apresenta mitoses, mas pelo crescimen-
to tipicamente “ritmico” dos seus nqd:zﬂs devénios deduzir que apresenta um
crescimento com duplicacio do volume o que indica ser o crescimento nucléar um
processo endomitético, excluindo portanto, fenomenos de simples embebigio.
Precisamos esclarecer que usamos este termo de endomitose, no sentido mais am-
olo, para indicar o processo de duplicagio do contetido génico nuclear indiferen-
tremente do fato de se separar os produtos da multiplicagio dos genomas em cro-

rﬂi {

-

(*) Nos trabalhos de Schreiber (14, 15, 16, 17) esta tratada a discussio sobre a sig-
nificagio desta fase, como também aquela do crescimento “ritmico™ dos nucleos.

11
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mosomas, em numero poliploide ou ficar reunidos em cromosomas politenicos,
Além disso. este precesso pode manifestar fenomenos de fa<es morfologicas en-
domitoticas como as descritas por Geitler como também pode faltar qualquer
manifestacio de natureza cromatinica, como seja nas células do ileum dos mos-
quitos. De fato, nos nicleos do corpo amarelo nunca tivemos. pelo menos na
rata, ocasiao de observar modificacoes da morfologia do micleo que fica sempre
claro com nucléolo fortemente baséfilo bem evidente e de volume maior nas cé-
lulas maiores.

Como foi indicado mais acima é geralmente aceito que pelo menos a maioria
das células luteas se originam por transformacio da granulosa, ficando aberto B
problema da origem, significacio e participagio das tecais, na formacio do corpo
amarelo. '

Podemos, por conseguinte, admitir que a transformacio da célula da granu-
losa em célula luteinica atinge o mecanismo de reproducio celular. Ao se trans-
formar em célula lutea a célula granulosa perde a capacidade de dividir-se mito-
ticamente continuando porém, o processo de multiplicacio interna que a leva a
volumes nucleares de valor miltiplo superior.

E geralmente admitido que o corpo amarelo cresce por hipertrofia das célu-
las e ndo por hiperplasia. Portanto, se considerarmos o crescimento ritmico, como
uma forma de reproducio “interna’ do material nuclear. sem divisio do nucleo
e da celula que € o processo fundamental do crescimento do corpo amarelo., na
realidade o crescimento nuclear permanece sempre 0 mesmo: mdiiplicacao do
genoma nuclear. -

Nesta altura achamos interessante ligar estas conclusdes com as idéias de
Painter (12) acérca da participagio do nicleo nos fendomenos secretdrios das cé-
lulas. Estudando tres tipos diferentes de células glandulares dos insetos. Painter
esclarece que todas as vezes que a célula necessita de acidos nucleinicos para a
sintese das proteinas do citoplasma, o niicleo participa da sua formacio com a
multiplicagdo dos seus genomas que representam o mecinismo fundamental da
sintese das nucleinas, ulteriormente elaboradas e fornecidas ao citoplasma por
melo da heterocromatina e do nucledlo. Esta multiplicacio dos gendomas se da
em certas celulas através de repetidos ciclos mitdticos que levam a um desenvol-
vimento hiperplastico da glandula, ¢ em outras, pelo contririo, se estabelecem
nucleos fortemente poliploides ou politenicos gigantes caracteristicos de muitas
glandulas.

Painter (12) relaciona estes fenomenos nucleares com a elaboracio de pro-
teinas citoplasmaticas mesmo reconhecendo que ainda ndo é bem conhecida 3
natureza da secrecio salivar do: Dipteros e admitindo que a “gordura” das cé-
lulas adiposas dos insetos seja relacionada com fosfolipideos eventualmente liga-
‘dos com nucleoprotemnas,

13
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Por conseguinte, podemos levantar o problema se tambeém os fenomenos nu-
c.eares de natureza “interfasica™ evidenciados nas celulas foliculinicas e luteini-
cas possuem a mesma significagio dos esclarecidos por Painter mesmo que, pelo
menos na ultima fase da elaboragao da secregao, esta nao seja de natureza proteica.

E importante frizar, que paralelamente a substituicio dos mecanismos re-
produtivos das celulas acima indicado, se dao profundas modificacdes do qui-
mismao, |

Ainda nao esto perfeitamente esclarecido se a célula lutea é ainda capaz
de produzir foliculina, mas esta bem demonstrado que ela assume a nova capa-
cidade de secretar progesterona. Se a formacgio do novo hormonio é conse-
quéncia da situagio multipla do genoma nuclear da célula lutea, é assunto que
nio ¢ aqui o caso de indagar: podemos somente lembrar que a poliploidizagio
ou o estado politenico dos cromosomas das células traz como consequéncia, as
vezes modificacoes do seu metabolismo como foi estudado no: vegetais e como
salienta Frankhauser (6), analisando os casos de pol'ploidi:zmo nos anfibios.

CONCLUSOES

1) A ceélula da granulosa folicular se multiplica por mitose apresentando o
seu nucleo um crescimento interfasico lhmitado a um intervalo de duplicagio de
volume nuclear, com uma etapa intermediaria de 1,5 vezes o volume inicial e
limitado superiormente pelo volume da profase (700, 1050 e 1400).

2) A celula lutea tem no corpo amarelo transitorio um volume nuclear exa-
tamente igual ao das profases foliculares (1400) e no corpo amarelo gravidico
este volume cresce ulteriormente com ciclos de crescimentos ritmicos (1400),
2100 e 2800).

3) O conjunto dos volumes modais das células foliculare: e luteas forma
uma série tnica que corresponde perfeitamente aquela préviamente evidenciada
nas celulas uterinas, 1sto €, uma sucessao de ciclos de duplicagio com etipas
intermediirias a 1,5 o valor inicial de cada ciclo (sesquifase): 700, 1030, 1400,
2100, 2800 ou seja 1:1,5:2: 3: 4: 6: etc.

4) O fato dos valores ritmicos do crescimento da célula lutea constitui-
rem multiplos superiores dos volumes ritmicos da célula da granulosa, embora
nio constitua a prova definitiva, pode ser argumento favorivel para apoiar a
idéia da transformacio lutea da célula granulosa.

RESUMGC

Foram estudados com método estatistico-cariométrico os volumes nuclea-
res das células foliculares e luteinicas da rata albina (Wistar). Estas pesqui-
sas continuam a série de investigaches sobre o crescimento interfasico em
tecidos em atividade reprodutiva com o intuito de esclar:cer os fenomenos de
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“crescimento ritmico” dos nucleos aproveitando de condigdes fisiolégicas dos
tecidos que favorecem o estudo da multiplicagio celular.

Os fenomenos encontrados sio os seguintes: As céiulas foliculares tem um
ciclo de proliteragio no qual o volume nuclear cresce a partir de um volume
basico (700) até atingir o duplo e depois entram na profase dividindo-se em se-
guida. Durante este crescimento os micleos apresentam uma parada transitoria
depo’s de alcangado o volume 1,5 vezes aquele inicial (= 1050). Este ritmo
de crescimento coincide perfeitamente com aquele evidenciado por Schreiber nas
espermatogonias de ofideos,

Os nucleos das celulas luteinicas no corpo amarelo transitoro sio todas de
um volume igual aquele da profase das células foliculares (1400). No COrpo
amarelo gravidico da-se um ulterior crescimento sem divisio, de tipo “ritmico”,
1sto €, com valores deéscontinuos e proporcionais ao valor bdasico. A série for-
mada por estes valores continua perfeitamente aquela dos nucleos da célula foli-
cular ¢ constituem uma série de ciclos de duplicagio nos quais existe uma etipa
intermediaria de um volume 1.5 vezes o valor micial de cada ciclo. Esta etapn
em trabalhos anteriores de Schreiber foi chamada de “sesquitase™ e foi veri-
ficada também no crescimento ritmico dos nucleos das células uterinas.

E discutido o problema da origem das celulas luteinicas, e o fato de estas
células iniciar seu crescimento com um volume nuclear correspondente ao md-
Ximo existente nas células foliculares e continuar com valores multiplos deste
volume ¢é apontado como uma possivel comprovagio da teoria da origem folicular
das celulas luteinicas,

ABSTRACT

The nuclear volumes of the follicular and luteal cells of the female albino
rat Wistar were studied by means of the statistical-cariometric method. These
wvestigations follow up a series of studies on the interphasic growth in tissues
in_reproductive activity in order to make clear the phenomenon of *“rhythmic
growth™ of nuclei, making use of the phvsiclogical conditions of tissues which
favor the study of cellular multiplication.

The following phenomena were found: The follicular cells show a mitotic
cycle of proliferation in which nuclear volume grows from a basic volunfs until
it doubles in volume. - They then enter the prophase and finally divide. During
this growth, the nuclei show a transitory stop. after reaching a volume of 1.3
times that shown at the beginning. This thythm of growth coincides perfectly with
that shown by Schreiber in the spermatogonia of snakes.

The nuclei in luteinical cells of the transitory corpus luteum are all of the
same volume as i the prophase of follicular cells, In the corpus luteum of
pregnancy, an ulterior growth without division is observed. This is of the
“rhythmic” type. that is, with discontinued values and proportional to the basic
value, The series formed by these values continues perfectly that of the muclei
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oi the follicular cell and constitutes a series of duplicate cycles in which exists
an intermediate stage of volume 1.3 times the initial value of each cycle. In
previous works of Schreiber, this step was called “sesquiphase” and was also
verified in the rhythmic growth of the nuclei of uterine cells.

The problem of the origin of luteal cells is discussed. The fact that these
cells begin their growth with a. nuclear volume corresponding to the maxmnum
existing in the follicular cells and continuing with multiple values of this volume
is pointed out as possible proof of the theory of the follicular origin of luteal
cells.

RIASSUNTO

I volumi nucleari delle cellule della granulosa follicolare e dei corpo luteo di
Ratta albina (\Wistar) vennero studiati col metodo *statistico-cariomeétrico’” gia
usato dagli AA in publicazioni precedenti. Queste richerche continuano una serie
di indagini sul ritmo dell’acrescimento del nucleo interfasico nei tessuti in attivita
mitotica nei quali possibile controllare questa attivita durante le differenti condi-
zioni iisiologiche specifiche del tessuto. -

[ fenomeni verificati durante queste richerche furono 1 seguent::

I.a cellula folliculare presenta um ciclo di proliferazione mitotica duranti 1}
quale il suo nucleo cresce a partire da un volume basico fino a raggiungere 1l duplo
di questo volume iniziale ¢ successivamente si divide. I nuclel profasici s1 trovano
tutti al volume doppio del basico. Durante questo accrescimento interfasico I
nuclei presentano un tappa intermediaria ad un volume 1.5 volte quello basico
iniziale, Questo ritmo di accrescimento interfasico corrisponde perfet-
tamente con quello previamente descritto da Schreiber negli spermatogoni di Ofidi.

I nuclei delle cellule del corpo luteo transitorio sono tutti ad un volume eguale
a quello delle profasi follicolar cice duplo del volume basico follicolare. Nei
corpo luteo gravidico si ha un accrescimento ulteriore del nucleo senza divisione.
Questo accrescimento € di tipo “ritmico” cice con una successione di periodi di
accrescimento e di pause, essendo 1 volumi raggunti in queste pausa multipli del
volume iniziale. La serie di questi valori continua periettamente quella dei volumi
del <iclo della cellula follicolare e costituisce una successione di cicli di duplicazione
dentro al quai esiste la tappa intermedia di 1,5 volte il volume iniziale di ogni
ciclo. Questa fase intermedia venne analizata da Schreiber in pubblicazioni pre-
cedente denominata, “sesquifase”™. Essa venne verificata dagli AA anche nel
ciclo di accrescimento interfasico delle cellule uterine.

Viene anche discusso il problema dell'origine delle cellule luteiniche e viene
messo in evidenza il fatto che I nuclei di queste cellule iniziano il loro accrescimento
ad un volume corrispondente al volume massimo raggiunto nella interfase delle
cellule follicolar, e suggeriscono questo fatto come tma possibile conferma della
teoria dell'origine iollicolare delle cellule luteiniche.
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