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RESUMO

A hipertrofia celular € o mecanismo aceito para a recuperagdo dos ductos granulesos de camundongos machaos castrados,
tratades com testosterona (T). Mo presente trabalho, foi possivel demonstrar, que, similarmente ao descrito para outros or
mios-alvo da T, os ductos granulozos respondem, durante sua recuperagio por tratamento com T, através de mecanismos nio

apenas hipertrélico, mas também por atividade hiperpldsica.
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1-INTRODUGAO

A glindula submandibular do camundongo mostra, em
animais adultos, dimorfismo sexvallU, sendo um dos com-
ponentes do parénguima — o ducto granuloso — mais desen-
volvido no macho®?, o responsdvel direto por este dimor-
fismo.

A literatura subsidia convincentemente que estes ductos
s3o drgios-alvo de horménios androgénicos. Realmente, a
glandula submandibular do camundongo adulto, guando
castrado, torna-se semelhante & da fémeal 8, enquanto que,
fimeas normais injetadas com testosterona, mostram um
padrio estrutural equivalente ao de camundonge macho? .

A tecuperacio dos ductos granulosos, atrofiados por cas-
tracio, apds tratamento com testosterong, fol seqiienciada em
alguns trabalhos que se basearam mais especificamente na
alteracio do didgmetro dos ductos granulosos! ® ou nas mo-
dificactes ultraestruturais destas células?, em virios interva-
los de tempo apds a injec@o de testosterona,

Alguns autores descrevem observaglies de mitoses em
ductos granulosos de animais machos castrados? 1. 18 ou de
fimeas’, apds a administragio de testosterona. No entanto,
CHRETIEN® afirma ser o efeito da testosterona nos ductos
granuiosos, procminentements hipertrdfico, ao mesmo tem-
po e que € despresivel a atividade hiperplasica,

MAINWARINGI?, ao estabelecer um mecanismo geral
da agio da testosterona em orgdos-alvo, correlaciona o efei-
to mitopénico i testosterona, @ especifica que seria dentre
os cfeitos, o maistardio desencadeado pela testosterona.

Em vista de serem os ductos granulosos da ghindula sub-
mandibular estruturas-alvo de androgenos, € intuito do pre-
sente trabalho analisar de forma mais concludente, se a tes-
tosterona promove ou ndo, nesta estrutura, efeito mitogs-
nico, e quando, apds wm fnico pulso de testosterona, este
efeito € mais proeminente.

2-MATERIAL E METODOS

Para a andlise do possivel efeito mitogénico da testoste-

rona nos ductos granulosos da glindula submandibular, 32
camundongos de 70 dias foram utilizados, subdivididos em
4 anmimais para cada urn dos seguintes grupos:

CM- grupo controle normal, constituido de animais intac
tos, gque receberam, 48 horas antes do sacrificio, wma
injecdo de oleo de amendoim (0,1 ml).

CC-grupo controle castrado, constituide de animais orqui-
ectomizados ao 212 de vida ¢ mantidos por mais 50
dias nesta condigTo, para se conscguir a maxima atro-
fia dos ductos! 3. 48 horas antes do sacrificio recche-
ram dose dnica de dleo de amendoim (0,1 ml).

T - grupo castrade-tratado, composto de animais nas mes-
mas condigies do grupo anterior (CC), & que receberam
a0 709 dia de vida, vma Onica dose (5 mg/0.1 ml de
dleo de amendoim) de propionato de testosterona
{(Meo-hombreol® , organon).

(s animais deste grande grupo foram subdivididos em 6
arupos, cadas um sacrificado num tempo diferente apds a
administragfo de testosterona. Por isto. 4 letra T segue-se
uml namero, que indica, em horas, quanto tempo apds a

injecio do horminic foi sacrificado o animal, Desta forma,
temos os grupos’ -T2, T24, T48, T 72, T 120, T 168

Todas as inje¢des foram subcutineas na regido cérvico-
lateral. Os animais receberam dgua e alimento 4 vontade
durante o experimento e, apds prévio jejum de 12 horas, fo-
ram sacrificados por deslocamento cervical.

Todos os animais receberam por 1 hora e 30 minutos an-
tes do sacrificio, uma dose de colchicina (1,5 ngfs de peso
corporal), com o intuito de bloguear as mitoses em metdfa.
se. (1 controle da acio da colchicina foi feite pela observa-
¢do do segmento de duodeno de cada animal.

As plindulas submandibulares foram fixadas em forma-
lina-salina 0,1M ¢ incluidas em parafina, Cortes de 7 pm de
espessura foram submetidos 4 reagio de Feulgen para DINA,
sepundo LILLIE & FULMER!?, fazendo-se uma coloragio
de fundo com “fast-green™ 0,1% durante 30 segundos, com
a finalidade de facilitar a evidenciagio dos ducios granulo-
S0E.
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0 indice mitético dos ductos granulosos fioi determinado
pela contagem de 4.000 células para cada grupo de animais
{1.000 células por animal) sendo anotadas as que ss encon-
travam em mitose. A contagem procedeu-se num avimento
final de B00X em campos escolhidos.alcatoriamente.

Um segmento da glindula direita de cada animal foi re-
tirado para o estudo morfoldgico de melhor resolugio. Este
material foi processado para inclusio em araldite, segundo
SIMIONESCU & SIMIONESCUZ! (Cortes de 0,5 um foram
obtidos deste material, e foram corados por uma mistura de
azul I1 e azul de metileno i quente, scgundo RICHARDSON

et aliil8.
3 -RESULTADOS
3.1 - Morfoldgico

A observagdo dos cortes de 0.5 am de glindulas subman-
dibulares incluidos ¢m araldite nos possibilitou observar que
as cflulas dos ductos granulosos mantém grinulos de secre-
¢io durante o processo de divis@io celular (Figs. 2, 3,4, 5 6).

i -J = 7 .._.5*_.

BT ¥

=

3.2 - Indice Mitdtico

s valores dos indices mitdticos dos ductos granulosos
nos viriod grupos de animais estio indicados na tabela 1, ¢
foram obtidos de material incluido em parafina e submeti
dos & reacdo de Feulgen para DNA (Fig. 1)
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4 - DISCUSSAD

Embora na literatura, a descricio dos efeitos da testos-
terona em ductos granulosos esteja restrita & hipertrofia
destes segmentos e esparsas visnalizagSes de mitosesl 1, 16,
em nosso trabalho demonstramos que jd apds 12 horas da
administracio da testosterona, os ductos apresentam um
indice mitdtico aumentado (15 vezes), quando comparado
com animais normais, ¢ gue, nova onda mitdtica se repete
com maior intensidade (50 vezes) 48 horas apds a injeciio,
Nos tempos subsequentes analisados, a atividade prolifera-
tiva nestes ductos retorna ao indice de animais controle-
formais.

"A agd@o mitogénica da testosterona em prostata e vesioula
seminal, se manifesta em dois picos distintos, s6 que, nestes
drgEos, o primeiro pico, de grande amplitude, ocorre ao se-
gundo dia ¢ outro. de pequena intensidade, ocorre ao quar-
to diz apos o estimulo hormonal?3. Mas glindulas subman-
dibulares, nosso experimentoe mostra que a atividade mito-
génica da testosterona é precoce e inversa, aparecendo um
pico mitdtica, de pequena amplitude, #s 12 horas e, um se-
gunde pico, de grande amplitude, ao segundo dia. No entan-
to, similarmente ao descrito para outros drgios-alvo da tes-
tasterona® 120 19, 25 o maior pico mitdtico ocorre no
20 dia apds o estinmlo hormonal.

) aparecimento de mitoses jd em 12 horas apds © esti-
mulo androgénico, em parte pode ser explicado pela capa-
cidade da testosterona de encurtar todas as fases do ciclo
celular, principalmente regulando G123,

Realmente, quando comparada a outros drgfos-alvo de
andrdgencs, a glindula submandibular do rato mostra,
quando estitnulada pela testosterona, vm rdpido incremento
na sintese de DNAZ2DY,

Fato importante a ser verificado ¢ se ocorre, apos esti-
mulo andropénico, no docto granuloso, sintese de movo
de mRNA, parz enzimas envolvidas na replicacdo, visto que
a testosterona induz DNApolimerase e uma isoenzima da ti-
midina-guinase! 7. Ressaltese que a sintese de nove de
mRNA pode nio ser um requisito obrigatério para a indu-
cio de mitoses pela testosterona®.

De qualquer forma, o efeito mitogénico da testosterona,
considerada tardio por MAINWARING! S mostra-se preco-
ce nos ductos granulosos, embora com um indice discreto,
Porém, mesmo em outros orgios-alvo, o indice mitdtico an-
drédgeno-induzido ¢ bastante varidvel, atingindo alto valor
na vesicula seminal, valores médios na prostata e indices
mriite baixos no epididimo?.

Contudo, nZo hd divida que a testosterona e, especifica-
mente a 5 =-dihidrotestosterona possuem cfeite mitogéni-
ends ¥4 20 peis a utilizacio de antiandrogeno, coma o ace-
tado de ciproterona previne este fendmeno??.

Aliando observagdes das mitoses com a recuperagio hi-
pertrafica que observamos no material incluido em araldire,
podemos dizer que a recuperagfo do ducto granuloso atro-
fiado por castragio, apds estimulo androgénico, se inicia 12
horas apas a administragio de testosterona, com uma res-
posta hiperpldsica. 48 horas apds a injeg@io sfo importantes
tanto as respostas de hiperplasia quanto as de hipertrofia. A

recuperacio dos ductos completa-se 120 horas apés o esti-
mulo hormonal, quando ndo hd nenhuma atividade mitdti-
ca excepoional, mas as células mostram o miximo de hiper-
trofia.

Resultado importante obtido na fase hiperpldsica-hiper-
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trdifica (48 horas) de recuperagdo dos ductos granulosos, es-
td no fato de que as oélulas em divisfio apresentam, simulta-
neamente, considerdve] quantidade de grinulos no citoplas-
ma (ver Figs. § e &), Este fato demonstra que as células nio
necessariaments se desdiferenciam para se dividir, & seme-
lhanga do que foi descrito para outros drgdos, como por
exemple, o pincreas exdorino!

5 - CONCLUSQES

1 - A recuperagio dos ductos granulosos da glandula sub-

mandibular de camundongos castrados, por ac@o da testos-
terona s¢ manifesta por reagies hipertroficas e hiperpldsicas.

2 - Esta recuperacio inostra distintas fases apds o estimulo
androgénico: uma fsse inicial hiperplasica; uma fase inter-
medidria hiperplsica-hipertrofica; ¢ uma fase tardia hiper-
tréfica.

3 - Ma divisfo celolar, especialimente na fase hiperpldsica-
hipertrofica, as células ndo se desdiferenciam para se dividir,
mantendo, durante a mitose, considerdvel quantidade de
granulos de secrecio em seu citoplasma.

ABSTRACT

Cell hypertrophy is the accepted mechanism for the recovery of the atrophied pranulsted ducts of the castrated male mice
subject to testosterone (T) treatment. In this paper, it was possible to demonstrate a mitogenic effect of T on the atrophied
granulated ducts of the submandibular gland of castrated mice, similar to other target organs,

KEY WORDS: Submandibular gland; Testosterone ; Mitosis.
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