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Accién de la metopirona sobre el eje
hipofiso-interrenal de la chucla
(Spicara maena) (L.)

por

M. CARRILLO * Y 8. ZANUY *

INTRODUCCION

La 2-metil-1,2 bis (3-piridi-1 propanona, compuesto sintetizado por
ALLEN & col., es un inhibidor de la 11-8 hidroxilasa cuando se inyecta
a dosis bajas. T.a mayvoria de los trabajos experimentales estdn relacio-
nados con la disminucién de los esteroides 11-8 hidroxilados en el plas-
ma o en la orina despu¢s de la administracion de metopirona en el hom-
bre o en el perro, asociados con un incremento de los correspondientes
11-desoxiesteroides.

Gop v col., 1961, utilizaron esta propiedad especifica, con el fin de
medir la capacidad de la hipdfisis para liberar ACTH, determinando el
nivel de los 17 a-hidroxicorticoesteroides en el plasma y orina, después
de liberar el bloqueo de cortisol con la metopirona. LippLE y col. (1958)
demostraron que la 11 B-hidroxilasa es inhibida por la metopirona en
sistemas «in vitro». Ademds de estas propiedades, la metopirona, ha per-
mitido la identificacién de las células corticotropas (e), de la hipofisis, en
diversos vertebrados.

Fn lo que se refiere a vertebrados inferiores, la metopirona, ha sido
utilizada para estudiar la funcién pituitdrica-adrenal en la anguila (Or1-
VEREAU, 1963, 1965 ; Baun & Ouiverrau, 1966 Onivireau & DBaLn,
1963b), Poecilia latipinna (BAann & SLICHER, 1962 ; OLIVEREAU & BALL,
1963a; Barr & Ouwvermav, 1966), Poecilia formosa (Ouivermau &
Bawn, 1963a), Protopterus s.p. (JANSEN & col., 1965), Oncorhynchus ner-
ka (FAGERLUND & col., 1968), Mizine (OussoN & col., 1964), Anoptich-
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thys jordani (MarTHEDL, 1958), Cyprinus carpio (LErAY, 1968), Rana
temporaria (Van KeMmMENADE & Van Donceen, 1965 ; Van KEMENADE,
1959, vesultados resumidos por OLIVEREAU, 1971.

En la presente publicacién, la metopirona serd utilizada para iden-
tificar las células corticotropas de la hipéfisis de Spicara maena Li. y su
accion sobre la interrenal. Este trabajo forma parte de un estudio anaté-
mico e histofisiolégico de la gldndula hipéfisis de S. maena en el que se
identificaron los restantes tipos celulares y su evolucién a lo largo del afio.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos sobre S. maena, fueron realizados en enero de
1972, en el I.I.P. de Barcelona, utilizando machos adultos cuyos pesos
estaban comprendidos entre 60 y 97 gr con una media de 84,11 gr; la
talla total comprendida entre 18 ¢cm y 21 em (talla media 19,11 cm) y
el I.G.S. entre 0,08 y 0,69. El indice gonosomitico (I.G.S.) se tomé
como indicador del estado sexual, y se calculé de acuerdo con la férmu-
la : px 100/P (siendo p=peso de la gonada expresado en gramos y P peso
del cuerpo expresado también en gramos). Los peces fueron mantenidos
dentro de bolsas de pldstico con agua circulante, las cuales se alojaron
también en agua al mismo nivel —para facilitar las operaciones de ma-
nejo— a una temperatura de 13-14°C, con fotoperiodo natural. T.as chu-
clas fueron alimentadas con sardina fresca, en dias alternos.

Bl SW-4485% (metopirona), fue administrado diariamente a las
chuclas por inyveccién intraperitoneal, ya que en experimentos ante-
riores se comprobd que las inyecciones de metopirona en la masa muscu-
lar dorsal, producian grandes ulceraciones, perdiéndose al administrarles
el producto una gran cantidad de liquido, siendo ademds su absorcién
muy lenta.

El grupo estaba compuesto por 9 testigos, cinco de los cuales no reci-
bieron tratamiento alguno, mientras que los cuatro restantes, eran inyec-
tados diariamente con 0,1 ml de suero fisioldgico al 7 %o, junto con 100 6
200 U.I. de Penicilina (& sédica, para evitar posibles infecciones ; estas
inyecciones fueron administradas durante nueve dias. Kl grupo experi-
mental lo formaban 21 ejemplares, a los cuales se les inyectd SU-4885
diariamente, a lo largo de un periodo de nueve dias y a una dosis cons-
tante de 10 mg en 0,1 ml de solucion fisioldgica al 7 %o ; cada inveccion
se acompaiié de 100 6 200 U.I. de Penicilina (+ sodica.

Los animales fueron sacrificados por decapitacion rdipida, para mi-
nimizar el «stress», 24 horas después de la ltima inyeccion, con el fin
de tener la seguridad que el producto habia sido totalmente absorvido.

¥ Suministrado por la CIBA (Barcelona).
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Kl tejido interrenal, el higado v las génadas fueron fijados en Bouin
alecohdlico, y las hipdfisis con Sublimado de Bouin Hollande (HERLANT,
1956). Las piezas fueron incluidas en parafina y se obtuvieron cortes de
cuatro micras de espesor.

T.ias intervenales se tifieron con Hematoxilina-eosina, Acido periddico
de Schiff (PAS) y Cleveland Wolle (Hurrant, 1956). Tias hipdfisis se
tifieron utilizando varios métodos de tincion : Tetracromo de HERLANT
(1960), Cleveland Wolfe (Hrerpant, 1956), Azul alcian-PAS-Orange G
Herpant (1960), Aldehido Fucsina segin Gase (1953), y Hematoxilina
plambica de Mac Conatnn (1947) precedida por el PAS ; ésta ultima se
utilizd como coloracién de rutina. T.a Hematoxilina plimbica, tifie selec-
tivamente las células e y un tipo de la «parvs intermediar.

La superficie nuclear tanto de las células de la interrenal como la de
las de la hipdfisis, se midié a 2000 aumentos (1 division del micrémetro
ocular utilizado=0,48 p; 1 div.2=0,23 p*). El nimero de nicleos me-
didos por animal fue de 60 para las interrenales y de 100 para la hipd-
fisis.

Kl indice nuclear o ntimero de nicleos existentes en una drea estin-
dar (2464 p* para las interrvenales y 661,5 p* para la hipdfisis), se contd
sobre 100 dreas para la hipdfisis y 40 para las interrenales, en cada uno
de los testigos v experimentales y a 2000 aumentos.

RESULTADOS
INTERRENALES

I. — Testigos. ILias glindulas interrenales de Spicara maena, como
las de la mayoria de los Teledsteos, no estin individualizadas ; los islotes
glandulares se encuentran junto a las venas cardinales anterior y poste-
vior ,separados del lumen cardinal por un endotelio v diseminados en la
masa linfoide del rifién cefdlico, que es aplanado y alargado, de forma
mds o menos triangular ; dicho rifién se encuentra muy proximo al co-
razén y representa 1/5 de la longitud total del rifion.

Tias células de las interrenales de S. maena, estan dispuestas en cot-
dones mds o menos alargados que se van entrelazando entre si; en la
mayoria de los casos estos cordones presentan un espesor de dos capas
celulares, nunca una sola, aunque ocasionalmente pueden presentar mds
de dos.

T.os cordones celulares de los testigos, estin muy proximos entre si,
0 al menos ligeramente separados ; la luz o espacio que dejan entre ellos,
estd generalmente vacio. Tios limites de las células que los constituyen,
son poco visibles ; los citoplasmas, alargados poseen un nticleo perife-
rico de forma redonda u ovalada (fot. 1.2).
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La embriologia de la glindula intervenal de los peces, es comparable
a la de la corteza suprarrenal (Gracomr, 1910, 1912). Tias pruebas de
una homologia funcional entre estas dos glindulas. las dieron T.eroup-
Harwy (1964).

En las chuclas del grupo de los testigos que no recibieron tratamien-
to alguno (ver material v métodos), la superficie nuclear varié entre

.

W

TForo 2. — Spicara mucna. Ampliacién de la glindula interrenal presentada en Ia
fotografia 1 en la que se pone en evidencia la poca separacion de los cordones celu-
laves. Hematoxilina-eosina, x 3000.

58,95 v 69,80 div.®?, con una media de 64,78 £ 1,33 div.*. Tos cuatro
testigos que recibieron suero fisioldgico al 7 %o, tenian una superficie nu-
clear que variaba entre 58,75 v 70,54 div.*, con una media de 64,33 £
1,55 div.®. Al hacer la prueba de significacion (T de Student) entre
ambos grupos, se vio que no eran significativamente diferentes, por lo
que se les reunid, para formar un solo grupo de testigos. l.a superficie
nuclear en este nuevo grupo, variaba entre 56,55 div.* y 70,54 div.?, con
una media de 64,58 + 0,94 div.?; a este valor nos referiremos al com-
parar los testigos con los experimentales. Lia dimension maxima encon-
trada para el nucléolo en los testigos, fue de 2 divisiones.

BEl indice nuclear, varié entre 22,88 vy 28,33, con una media de 25,73 +
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0,68 para los nueve testigos, v no se vio alterado por el tratamiento
con suero fisioldgico al 7 %o (media 24,88 + 0,83).

II. — Eaperimentales. TLos animales del grupo experimental, mos-
traron desde el primer dia de tratamiento una pérdida de apetito, lo cual
se tradujo en una ligera pérdida de peso, cuya media fue de 81,10 gr.
Los 9 testigos dieron una media de 84,11 gr. Lia media de los pesos de
las génadas fue la misma tanto para los testigos como para los experi-
mentales (0,30 gr).

La diseccién nos mostrd una vesicula biliar hipertrofiada y el higado
mds amarillento en los experimentales. Tios animales se tornaron pro-
gresivamente mds asténicos. Lia pigmentacién, en general fue mds oscu-
ra, especialmente en la zona ventral, alrededor del punto donde fue apli-
cada la inyeccion.

a) Primer dia. El inico animal sacrificado en este dia, no presentd
ninguna diferencia con los testigos, ni en la superficie nuclear, ni en el
indice (I.N.).

b) Segundo dia. El citoplasma estaba ligeramente menos tefiido
que en los testigos, el nucléolo mas destacado, los nucleos —fuertemente
estimulados— presentaban una superficie variable entre 67,45 v 83,34
div.?; la media (75,62 + 1,72 div.?) era significativamente mayor que
la de los testigos (p <€ 0,01, T=3,67), alguno de los niticleos hipertrofia-
dos, llegd a medir 103,62 div.*. Bl I.N. varié entre 24,20 y 28,43, con
una media de 24,12 + 0,94, siendo ligeramente inferior al de los testi-
gos (p < 0,40, T=1,03) (fig. 1.

¢) Del tercero al sexto dia. Durante este periodo la superficie nu-
clear, que era relativamente baja en el Gnico animal sacrificado al tercer
dia (68,66 + 2,94 div.?), experiment6 un aumento progresivo y constan-
te a lo largo de los fres dias siguientes; 70,47 £ 1,64 div.® media de
los cuatro animales del cuarto dia (compardndola con la de los testigos,
la superficie nuclear de los experimentales es significativamente mayor
para una p < 0,05, T=2,25), el tinico animal del quinto dia presentaba
una superficie nuclear de 71,19 + 2,83 div.?, y la de los del sexto dia
era de 74,66 + 1,74 div.?, superior a la de los testigos p < 0,02, T=2,87
(fig. 1).

Tias medias del I.N. para estos mismos dias fueron: 25,15 +1,74
para el tercer dia, 23,98 + 0,26 para los del cuarto (ligeramente menores
que en los testigos, p < 0,30, T=1,27); el quinto dia presenté una su-
perficie media de 24,75 + 1,78 ; en el sexto dia, con cuatro animales, la
media fue de 20,36 + 0,73 (compardandolos con los testigos p << 0,01,
T=4,42). En este perfodo, se vio que habfa una mayor irrigacién san-
guinea entre los cordones celulares (fot. 3 y 4); el ntimero de figuras
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Toro 8. — Spicara macna. Perspectiva general de las glindulas intervenales de un

animal experimental que ha recibido cuatro inyecciones de SU 4885, ndtese la con-

siderable separacion de los cordones celulares y la gran irrigacién sanguinea. V. vena
cardinal ; R, tejido renal; M, grdanulo de melanina. Hematoxilina-cosina, x 310.

e i & B E B3 e i

Foro 4. — Spicare macena. Detalle de In fotografia 8 que muestra la gran separacién
de los cordones celulares y el aumento de irrigacién sanguinea. I, interrenal; II, he-
maties, Hematoxilina-cosina, x 3000.
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mitoticas, fue mdximo al sexto dia, habiendo contado en un ejeniplar
hasta 25 mitosis en 25 campos a 8C0 aumentos. Kl alargamiento de los
cordones celulaves empieza a distinguirse a partir del cuarto dia; en la

periferia de las células se aprecid vacuolizacion.

&) Del séptimo al noveno dia.  Fu este periodo la estimulacion de
la glindula interrenal Hegd a ser mdxima, la hipertrofia celular y nu-
clear fueron notables, el citoplasma celular se presentd muy vacuolizado,
los cordones celulares se alargaron y adelgazaron, presentando en algu-
nos casos un espesor de una sola célula. Lia separacion enfre ellos au-
mentd como consecuencia de una dilatacion de los vasos sanguineos y
algunas veces, la luz estaba invadida con nicleos pienoticos. T.os islotes
glandulaves, herniaban las paredes vasculaves que, a su vez, se adel-
gazaban.

[a superficie nuclear se incrementd desde 75,88 a 80,54 div.” ; en el
séptimo dia la media fue de 80,54 + 242 div.* para los tres del octavo
din (media significativamente mayor de la de los testigos para p << 0,01
v T'=376); en el noveno dia, la media de los dos animales sacrificados
(77,36 £ 3,90 div.®) fue significativamente mavor de la de los testigos
(p << 0,05, T=275.

ELI.N. fue de 22,03 +1,33 pava el Gmico animal del séptimo dia, de
18,55 + 1,14 pava los tres del octavo dia (p << 0,01, T=4,33) v de
20,12 + 0,94 para los dos del tltimo dia, siendo esta media significati-
vamente menor de la de los testigos para p < 0,02 v T=323,

Rizon

Desde la primera inyeccion se percibe una ligera vacuolizacion en las
células del epitelio de los tibulos renales. la cual es muy notable a par--
tir del tercer dia; el nicleo de estas células se tine con menor inten-
sidad, se vuelve turgente v se encuentra relegado hacia la luz del tubulo
(fots. 5, 6, 7, 8). Lios segmentos proximales v tibulos colectores, se
afectan muy poco con el tratamiento, al igual que los glomérnlos. 1l
tejido linfoide que se encuentra entre los glomérulos, entre los tabulos
y en las proximidades de la intervenal, tampoco se ve visiblemente afec-
tado por el tratamiento.

Hrrorisis

El estudio detallado de esta glindula, como va anuncidbamos ante-
riormente, serd objeto de un trabajo posterior. Nos limitaremos ahora
a dar una descripeidn somera de sus tipos celularves v de la distribucion
de ¢stos.

Lia hipétisis de S. maena es de forma triangular. Como en todos los
vertebrados, estd formada por dos porciones atendiendo a consideracio-
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Foro 6. — Spicara macna. Perspectiva general del tejido renal de un ejemplar expe-

rimental que ha rvecibido cuatro inyecciones de metopirona. Obsérvese la fuerte

vacuolizacion de los ttibulos renales (compdrese con la fotogratia 5), las letras tienen
la misma significacion que en la fotogratia anterior. Hematoxilina-eosina, x 810.

; - ; G " x 5 o &
Foro 7. — Spicara macna. Detalle de un tihulo renal de la fotogratia 5. R, tejido

renal; T, tubulo renal. Hematoxilina-eosina, x 3000.
12
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nes de tipo embrioldgico, estructural y fisiolégico : la neurohipéfisis y
adenohipéfisis.

Lia adenohipdfisis es el lugar de sintesis, almacenamiento y liberacion
al torrente circulatorio de diferentes hormonas proteicas ; el objeto prin-
cipal de la histofisiologia de esta glindula, es determinar la localizacién
de los tipos celulares que secretan dichas hormonas.

Foro 8. — Spicara macnu. Detalle de un tibulo renal de la fotograffa 6; noétese la
intensa vacuolizacion de sus células. R, tejido renal. Hematoxilina-eosina, x 3000.

Tia adenohipdfisis se divide, a su vez, en «pars intermedia» y «pars
distalis» (homéloga de la «pars distalis» anterior de los vertebrados su-
periores). Hsta ultima, a su vez, esti subdividida en los peces en «pars
distalis rostral» y «pars distalis proximaly.

En la «pars distalis rostraly de la chucla, encontramos tres categorias
celulares : dos serosas y una glicoproteica PAS+ ; de las dos serosas,
unas presentan afinidad por la Hematoxilina plimbica (H. P’b.) y el Azul
de Alizarina (células €) (fot. 9) y las otras por la eritrosina y el Oran-
ge . Hstas tltimas seguramente estin relacionadas con la produccién
de prolactina.

En la «pars distalis proximal», se encuentran también tres categorias
celulares : una sérica, fuertemente orangedfila, seguramente se trate de
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células somatétropas y dos glicoproteicas, una de las cuales es positiva
al PAS y negativa a la H. Pb. (posiblemente células FSH) y otra posi-
tiva al PAS y a la H. Pb. (seguramente LLH) La existencia de estas
dos clases de células gonadotropas en la hipéfisis ha sido motivo de di-
versas controversias entre diferentes autores; sin embargo son muchos
los que apoyan la posible existencia de estas dos categorias celulares
(OLIVEREAT, 1967, 1961 ; OLIVEREAU & HERLDANT, 1960 ; OLIVEREAU &
Ripaway, 1962 ; CHAVIN & CARDELL, 1962 ; KnNowLrs & VOLLRATH,
1966).

La «pars intermedia», posee dos tipos celulares: uno PAS+ y si-
tuado en las proximidades de la neurohipdfisis que posee abundante neu-
rosecreciéon y otro en estrecha relacién con el anterior que presenta una
fuerte afinidad por la H. Pb.

En este trabajo insistiremos solamente sobre las células ¢ de la «pars
distalis rostral».

I. — Testigos. T.a zona corticotropa presenta, generalmente, un
espesor de 2 & 3 capas celulares, comprendido entre las 15 y 20 div. Esta
zona, como ya deciamos anteriormente, estd situada en la «pars distalis

Foro 10. — Spicara maena. Hipéfisis de un animal testigo que ha recibido seis in-
yecciones de suero fisioldgico, las células corticotropas en el borde de la neurohipdfisis
estan muy granuladas con un nicleo redondo u ovalado. N, neurohipéfisis.
PAS-Hematoxilina plimbica, x 8000.
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rostral», formando una delgada capa celular a lo largo de las ramificacio-
nes anteriores de la neurohipéfisis. Estas células, como en la generalidad
de los Teledsteos estudiados, no se tifien con el PAS, aldehido fucsina y
azul alcian, Sus granulaciones presentan una débil afinidad por la eri-
trosina, aunque la mayoria de las veces se las ha definido como cromd-
fobas ; su caracteristica mds interesante es su afinidad por la H. Ph. que
da una coloracién negra a sus finas granulaciones, y por el azul de ali-
zarina que las tifie de color violeta. T.a coloracién es mucho mis intensa
en los bordes celulares adyacentes a las digitaciones neurohipofisarias :
el resto del citoplasma celular, con granulaciones como deciamos antes
muy finas, presenta un aspecto pulverulento y se tifie menos intensa-
mente con ambos colorantes que los bordes adyacentes a la neurohipdfisis
(fot. 10). Topogrificamente, las células ACTH de la S. maena, ocupan
una posicion idéntica a las de la anguila v Poecilia latipinna (OLIVEREAU
& Barnwn, 1964) ; las reacciones tintoriales son cualitativamente idénticas,
aunque menos intensas que en la anguila (OLIVEREAU, 1964).

En las chuclas del grupo de los testigos que no recibieron tratamiento
alguno, la superficie nuclear estuvo comprendida entre 56,55 v 65,54 div.?,
con una media de 62,35 + 1,79 div.? ; en los cuatro testigos tratados
con suero fisioldgico al 7 %o, esta superficie varié entre 58,75 v 70,54 div.?
(media 65,91 + 1,85 div.?), habiéndose efectuado entre ambos grupos
una prueba de significacién (T de Student), y no siendo, en ningtn caso,
ambos grupos significativamente diferentes se les reunié en un solo gru-
po. Ta variacion en la superficie nuclear ahora estaba comprendida entre
56,55 v 70,54 div.® con una media de 63,93 + 1,22 div.?; a estos valores
nos referiremos en la comparacion con los resultados experimentales.

l.os mismos criterios estadisticos fueron aplicados para el I.N., com-
probindose que las medias entre los testigos intactos y los inyectados con
solucién fisioldgica al 7 %o, no eran significativamente diferentes en nin-
guno de los casos (media intactos 17,02 & 0,52 y 15,76 £ 0,44 en los
inyectados) ; la media de ambos grupos reunidos fue : 16,46 + 0,38, Al
comparar con los experimentales nos referiremos a ella.

II. — Ewxperimentales. a) Primer dia. — En el ejemplar que fue
sacrificado el primer dia, se nota ya una intensa degranulacién citoplas-
mdtica de las células periféricas. Lia superficie nuclear alcanza un valor
de 79,88 + 3,09 div.?, el ntucleo aumenta de tamaiio, y la capa de células
corticotropas adquiere un grosor medio de 20 divisiones.

El I.N. es de 14,1 + 0,68 (fig. 2).

by Segundo die. I.a estimulacién celular fue mds marcada que en
el primer dia, las superficies nucleares individuales se incrementaron ; la
media de los cuatro animales sacrificados fue 85,46 + 1,56 div.?, siendo
muy superior a la de los testigos (p < 0,001, T=6,8) (fig. 2) ; la degra-
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nulacién aumenta, afectando principalmente a las células mds perifé-
ricas y en su polo apical, los grinulos H. Pb.+ se acumulan en las ter-
minaciones celulares adyacentes a la neurohipdéfisis, es decir, en su polo
basal. El nucléolo es muy acusado y el ntcleo es casi esférico (fot, 11).

El I.N. disminuye a medida que la superficie nuclear va aumentando
(fig. 3), la media de los cuatro animales sacrificados este dia posee un

Foro 11. — Spicara wacena. Hipofisis de un animal experimental que ha recibido seis
inyecciones de metopirona, obsérvese la intensa degranulacion celular, quedando los
grinulos Hematboxilina plimbicat relegados a las terminaciones celulares que estan
en contacto con las ramificaciones neurohipofisarias (compérese con la fotograffa 10),
notese también el aumento de tamano de los ntcleos. N, neurchipéfisis.
PAS-Hematoxilina plimbica, x 3000.

valor para esta variable de 13,89 + 0,52 siendo menor que el de los tes-
tigos para p << 0,05, T=2,62. Lias células periféricas presentan una com-
pleta degranulacién, el material secretado también se concentra en la
proximidad de los vasos sanguineos, la hipertrofia celular alcanza pro-
gresivamente a las células mds internas.

¢) Cuarto dia. En los animales que vecibieron la cuarta inyeccion
de metopirona, la superficie nuclear varié de 69,94 a 75,84 div.?, con una
media de 73,92 + 1,69 div.?, siendo significativamente mayor que la de
los testigos (p < 0,01, T=4,13). Se inicid la vacuolizacién celular y se
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incrementd notablemente la irrigacién sanguinea ; el I.N. para los expe-
rimentales de este dia fue ligeramente inferior al de los testigos, 15,23 +
+ 0,44 (p < 0,3, T=1,09).

d) Del quinto al moveno dia. A partir del quinto dia el aumento
de la superficie nuclear fue progresivo. Kl tnico animal sacrificado en
este quinto dfa dio un valor para la superficie nuclear de 81,05 div.?;
los cuatro animales sacrificados en el sexto dia dieron una media de
84,20 + 1,90 div.?, siendo este aumento muy significativo respecto a
la media de los testigos (p < 0,001, T=6,89).

Kl espesor de las células e se incrementé a lo largo de este perfodo
de 25 div. a 35 div., llegando en algunos casos hasta 40 div. (octavo dia) ;
el diametro nucleolar alcanzé 3 div., aumento que representa el triple
frente a los testigos (1 div.). En el octavo dia el aumento de la media
fue de 93,73 + 2,83 div.®> (p < 0,001, T=7,68). En el dltimo dia la
media de los dos animales sacrificados fue 83,22 +2,83: comparando
con la de los testigos (p < 0,001, T=5,58) resultd significativamente
mavor (fig. 2).

Kl I.N. para este mismo lapso de tiempo fue de 13,92+0,68, en el
quinto dia, de 12,47 £0,36 en los cuatro del sexto dia que era inferior
a la de los testigos (p << 0,001, T=6,33); 13,63 + 0,73 en el séptimo ;
en el octavo dia la media de los tres animales sacrificados fue : 10,64 +
+ 0,52, significativamente menor de la de los testigos (p < 0,001, T=
=10,08) ; para el noveno dia, media 12,16 +0,52, inferior a la media de
los testigos (p < 0,001, T=5,66).

DISCUSION

E1l mecanismo mediante el cual la metopirona produce sus efectos
sobre el eje hipdfisis-intervenal, presumiblemente es similar al de los
Mamiferos.

Tia metopirona bloquea en particular la 11B-hidroxilacién en los
Mamiferos (Doarfnaurz v ocol., 1963), inhibiendo la presencia de los
principales corticoides : hidrocortisona, corticoesterona y aldosterona. Al
no haber hidrocortisona en el torrente civculatorio, se elimina el princi-
pal inhibidor natural de la secrecion de ACTH. Kl exceso de ACTH,
actia sobre las suprarvenales cuyas principales vias de esteroideogénesis
estdn bloqueadas, produciendo un exceso de dos esteroides que en condi-
ciones normales, se segregan en pequeiias cantidades: 11-desoxihidro-
cortisona y 1l-desoxicorticoesterona ; la presencia de estos dos esteroides
en exceso, produce una gran retencion de sales en el organismo (GAUNT
& col., 1961).

Tia evidencia de esta accidn para la chucla, aunque indirecta e in-
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completa, nos sugiere que la droga produce en los Teledsteos un efecto
similar al que se encuentra en los Mamiferos.

Bawn y Ovivereau (1966) establecieron que en Poecilia latipinna hipo-
fisectomizada, la accién de la. metopirona sobre la glindula intervenal,
era ineficaz en lo que se refiere a su hipertrofia e hiperplasia celular,
de lo que se deduce que la accién de la metopirona, en animales in-
tactos, se realiza por mediacion de la hipdfisis v que el factor involu-
crado en ello por definicidn deberd ser la ACTH. KEstos mismos autores,
comprobaron una fuerte estimulacion de las células productoras de
ACTH en la hipdfisis ; dichas observaciones fueron corroboradas por las
realizadas por FAGERLUND y col. (1968) inyectando SU 4885 y ACTH
a dos Teledsteos (Oncorhynchus nerka y Salmo gairdneri), v midiendo
luego la concentracién de cortisol plasmdtico v su accidén sobre la hipé-
fisis v la interrenal.

En el presente estudio, todo parece indicar que la metopirona, in-
yectada a nuestros peces intactos, produce una fuerte estimulacion en las
células e de la hipdfisis, debido a un aumento en la secreciéon de ACTH.
La estrecha sincronia entre la degranulacién de las células e y la de las
de la interrenal, sin que ningun otro tipo celular hipofisario perteneciente
a la «pars distalis rostral» muestre respuestas tan notables, nos indica
que estas células son corticotropas: este argumento se ve reforzado si
tenemos en cuenta que este tipo de células plescnta una afinidad selec-
tiva por la H. Ph. (que las tifie de negro) v el azul de alizarina (que las
tifie de violeta) ademds de su 1()(’1]17&(‘101] en los bordes neurohipofisarios
de la «pars distalis rostrals.

Lia degranulacién., muy marcada de las células corticotropas de la
hipdfisis durante la administracién de metopirona, permite suponer una
descarga del ACTH normalmente acumulado, equivalente a la «reserva
hipofisaria» determinada en los tests clinicos. Esta hipersecrecion del
ACTH serd la vesponsable de la hipertrofia de la interrenal.

La hiperplasia e hipertrofia de las células, los niicleos v los nucléolos
v la hiperhemia v degranulacién que se observan en las células de ACTH
de la hipdfisis v en las células de la interrenal de los animales tratados
con SU 4885, son argumentos contundentes de que ha habido una fuerte
estimulacion en estos tipos celulares.

Tias variaciones que se observan en la superficie nuclear, tanto de las
células ¢ de la hipdfisis como de las de la interrenal en los dias 3,5,7
de tratamiento con SU 4885, pueden atribuirse al escaso nimero de mn-
dividuos, pero este punto es poco importante comparado con el conjunto
de datos que muestran una estimulacién muy satisfactoria y estadistica-
mente diferente de los testigos. El aumento de la superficie nuclear de
las células e, tratadas con %[ 4885 durante los nueve dias, y considera-
das en un solo grupo, es altamente significativo si lo comparamos con la
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superficie media del grupo de los testigos ; valor medio 82,90 + 1,01 div.?
(p << 0,001, T=4,53).

Puesto que las superficies celulares se incrementan, el I.N. disminuye
(ver fig. 3); sin embargo, esta disminucién del namero de ntcleos con-
tados en una superficie estindar no es muy notable en los primeros dias
de experiencia ; pero dicho indice disminuye de una manera continua
a medida que avanza el tratamiento, quedando de esta manera, perfec-
tamente establecida su tendencia (ver resultados v figs. 1 v 2).

Tios datos expresados en las figs. 1 v 2, nos muestran una estimula-
ciéon mdxima localizada en el segundo dia de tratamiento, observindose
en los dias 3 v 4 una ligera disminucion, seguida de un aumento pro-
gresivo, para alecanzar un nuevo mdximo en el octavo dia ; el ntimero de
peces con que contamos, no permite precisar, si este comportamiento
obedece a una evolucién fisioldgica de los peces o a variaciones individua-
les de los mismos.

El aumento de la pigmentacién en las chuclas tratadas con SU 4885
puede estar también relacionado con una descarga de hormonas hipofi-
sarias. CHAVIN (1959) demostrd el papel de la ACTH en la melanogéne-
sis del Carpin pero no podemos excluir la participacién de la interme-
dina en este proceso. En la anguila los melandéforos. responden divec-
tamente ante la intermedina (WaRrrING, 1963), en esta misma especie
Onvereay (1965) estudié la accién de la metopirona sobre el sistema
hipofiso-corticosuprarrenal y observd, que ademis de la correspondiente
estimulacion de las células ACTH, habia una degranulacién, con aniso-
cariosis parcial de un tipo celular de la «pars intermedia». Nosotros he-
mos constatado que, en la chucla, existe una hipertrofia celular de este
mismo tipo de células hipofisarias, coloreables por la Hematoxilina phim-
hica, que refuerza esta hipdtesis, cuyo estudio detallado, serd objeto de
un trabajo posterior.

El examen del rindn aporta un argumento a favor de la accién pro-
bablemente téxica de la metopirona en la chucla. Tia reabsorcion del
agua se efecttia al nivel del tibulo renal v desde los primeros dias de
tratamiento, las células del epitelio tubular se tornan turgescentes y
vacuolizadas (fots. 6 y 8) ; esta observacién coincide con la efectuada por
Ornivereat (1963) en la anguila. Dicha autora aconseja una cierta pru-
dencia en la administracién de esta droga como diurético, en el hombre,
puesto que siempre debe ir asociada a la dexametasona v a un sali-
diurético. ‘
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SUMMARY

METOPIRONE EFFECT ON THE PITUITARY-INTERRENAL AX18 oF Spicara macna, L. (Te-
leost fish). — Metopirone (SU 4885) an inhibitor of the B hydroxylation of adreno-
corticosteroids, was administred by intraperitonial injection to 21 Spicara macna
for one to nine days.

Corticotropic cells are easily identified ; they were located in the rostral pars
distalis of the pituitary gland, bordering the neurohypohyseal strands, they are
stainable with erythrosin, alizarin blue and lead hematoxylin. They rapidly react by
hypertrophy, degranulation and vacuolization; simultaneously, similar changes oc-
cur in the interrenal tissue with mitotic activity. This is a good evidence that the
drug induces, an hypersecretion in ACTH cells of the pituitary gland.

The treated Spicara maena turn darker, the stainable cells with lead hematoxylin
in the pars intermedia are hypertrophied. In the Kidney, vacuolization of the tubu-
les occurs, modifications are discussed in relation to water metabolism. Metopirone
provokes pituitary-adrenocortical reactions which can be compare to the ones of the
higher vertebrates and constitutes an interesting method for identification of corti-
cotropic cells, of Spicare macna.
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