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Atrofia del testicolo prodotta dal 
m o n o f l u o r o a c e t a t o  s o d i c o  ne l  r a t t o  a l b i n o  

In  una  precedente  n o t a :  abb iamo descr i t to  una  d i s t ru -  
zione dell 'epitelio germina t ivo  nel test icolo di  r a t t i  t r a t -  
t a t i  per  os con F luoroace tamide  (FAA) (CH~FCONHa). 
che a t t r i bu immo ad un 'az ione  lesiva se lc t t iva  di d e t t a  
sos tanza  sull 'epitetio seminale.  

Recen t emen te  MATSUMURA e O'BRIEN a, a segui to  di  
r icerche di re t te ,  Ira l 'Mtro, ad inves t igare  se la F A A  ed il 
I luoroaeeta to  agiscono con le s tesse modal i t~,  h a n n o  r i te-  
nu to  probabi le  che il p r imo  passo  n e l l ' a v v e l e n a m e n t o  da  
FAA, t a n t o  negli inse t t i  eke nei mammife r i ,  sia r appresen-  
t a to  dall ' idrolisi  di ques ta  in f luoroace ta to  e c h e l a  sua 
diversa  tossicitA nelle due  specie animal i  sia in d i r e t t a  
relazione con la d i f ferente  rapiditS, con eui in ques te  si 
compie tale processo.  

Nella spe r imen taz ione  sulla quale  r i fer iamo nella pre-  
sente  nora  abb i amo  volu to  cont ro l la re  se anche  il mono-  
t luoroace ta to  di  sodio (CH~FCOONa) ~ capace  di  p rovo-  
care lesioni tes t icolar i  ana loghe  a quelle d a  noi  i l lus t ra te  
per  la FAA.  

I1 monof luo roace ta to  sodico ~ s t a t o  s o m m i n i s t r a t o  per  
v ia  endoper i tonea le  seiolto in aequa  dist i l lata ,  a r a t t i  

albini  deI peso compreso  Ira i 1 5 ~ 1 6 0  g, alia dose di 
m g  2,5/kg di  p.c. e pro die. La d u r a t a  mass ima  delia 
spe r imen taz ione  6 s t a t a  di 11 giorni e gli animal i  sono 
s ta t i  sacrif icat i  a g ruppi  in t re  per iodi  diversi  e precisa-  
m e n t e  iu 7 ° g io rna ta  (dopo 5 iniezioni), in 8 ° g iorna ta  
(dopo 6 iniezioni) ed in 1l ° g io rna ta  (dopo 9 iniezioni), 
A b b i amo  scelto ques t i  periodi  di t e m p o  perch6 in prece- 
den t i  r icerche,  non ancora  rese note,  con F A A  i n t r o d o t t a  
per  v ia  endoper i tonea le ,  a v e v a m o  r i scon t ra to  la co mp a r s a  
delle p r ime  al terazioni  della l inea seminale  al 4 ° giorno di 
esper imento .  

Gti animal i  sono s ta t i  sacrif icat i  pe r  d i s s a n g u a m e n t o  e 
gli organi  f issati  in l iquido di  Bouin,  inclusi  in pa ra f f ina  
e le sezioni colorate  con Ematoss i l ina -Eos ina .  

L ' e same  macroseopico  ha  r ivela to  una  di ln inuzione d~l 
vo lume e s o p r a t u t t o  delia cons is tenza  del test icolo,  t he  
in iz ia lmente  appena  apprezzabi le ,  6 a n d a t a  via  via  accen-  
tuandos i ,  t a n t o  che negli animali  t r a t t a t i  pih a lungo la 
s tessa  ~ r i su l ta ta  f r a n c a m e n t e  flaccida. 

Nella Tavo la  r ipo r t i amo  il peso dei test icol i  espresso in 
mgC}~ g di p.c. iniziaIe; Ira pa ren tes i  il n u m e m  di esperi-  
men t i  eseguiti .  

L ' e s a m e  istologico dei test icol i  ha  d imos t r a to  sos tan-  
z ia lmente  una  compless iva  r iduzione  del cal ibro dei tu-  
buli, con graduale  s compar sa  delle cellule della linea semi-  
nale, fino alla fase in cui i tubul i  appa iono  format i  dalle 
sole cellule del Sertoli. I1 processo in iz ia lmente  eolpisce 
gli s tadi  m a t u r a t i v i  i n t e rmed i  (spermat idi  e spermatoci t i ) .  

Fig. 1. Aecanto a tubuli pressoch6 integri, se ue riconoscono numerosi 
altri gravemente compromessi fino ad aversi qnalcur,o rivestito dalle 
sole cellule del Sertoli. In numerosi tubuli si rieonoseono eellule 

gigauti multiuucleate. × 258. 

Fig. 2. Aleuni aspetti a pifi forte ingrandimento dclle cellule giganti 
multinucleate presenti in numerosi tubuli, x 410. 

Fig, 3. Nel lume dell'epididimo si dimostrano elementi della linea 
seminale in preda da alterazioni regressive e COmlnisti a ce[lule gi- 

ganti multinucleate, x 258. 

Giorni di Peso ~ E.M. Variazioni 
trattamento medio % rispetto 

al normale 

Controlli (8) 0,97 ± 0,05 0 
Dopo 7 giorni (6) 0,91 :k 0,03 6,19 °/0 
Dopo 8 giorui (6) 0,90 :t: 0,04 7,22 °/0 
I)opo 11 giorni (8) 0,61 i 0,04 37,12 °/0 

* L, MAZZANTI, M, LoPEz e M. G. BERTI, Exper. 20, 492 (1964), 
F. MATSUMURA e R. D. O']3RIEN, 13iochem. Pharmae. 12, 1201 
{1963). 
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Le lesioni che p o r t a n o  al la  d i s t ruz ione  di d e t t i  e l emen t i  
i n t e re s sano  s o p r a t u t t o  i nuclei  e cons i s tono  in f enomen i  
di  picnosi ,  di  cariolisi  e di  carioressi .  N o n  i n f r equen t e -  
m e n t e  i g r anu l i  c roma t i n i c i  si c o n d e n s a n o  verso  la per i -  
fer ia  del  co rpo  nuc lea te ,  l i m i t a t a m e n t e  ad  un  t r a t t o  del  
c o n t o r n o  o p p u r e  lungo  t u t t a  la c i rconferenza ,  con fe rendo  
al  nuc leo  r i s p e t t i v a m e n t e  l ' a s p e t t o  ad  anel lo  con ca s t one  o 
anel lo  semplice.  

I1 processo a l t e r a t i v o  n o n  a p p a r e  u n i f o r m e m e n t e  dis-  
t r i b u i t o  nelle s tesse  sezioni.  I n f a t t i  s in dai  p r imi  g iorn i  di 
t r a t t a m e n t o  a c c a n t o  a t n b u l i  g r a v e m e n t e  com pr om es s i  se 
ne r i conoscono  numeros i  a l t r i  p e r f e t t a m e n t e  in tegr i .  Negli  
an ima l i  t r a t t a t i  p ih  a lungo, pe r  a l t ro ,  il n u m e r o  dei  t u b u l i  
e sen t i  o p r e s e n t a n t i  solo modes t e  a l t e raz ion i  d i v e n t a  
esiguo. 

P r e c o c e m e n t e  si ass is te  a l la  c o m p a r s a  di cellule g igan t i  
mu l t i nue l ea t e ,  a l cune  che sono da  r i teners i  d e r i v a t e  dagl i  
spe rma t id i ,  a l t r e  dagl i  spe rma toc i t i .  

Le eellule in te r s t i z ia l i  n o n  r ive lano  n~ modi f icaz ion i  
morfologiche ,  n~ va r i az ion i  del numero .  

Ne l l ' ep id id imo  fino al 10 ° g iorno  si d i m o s t r a  la p r e senza  
di e l emen t i  di s f a ldam en t o ,  r a p p r e s e n t a t i ,  o l t re  che da  
spe rmatozo i ,  dagl i  a l t r i  s t ad i  di m a t u r a z i o n e  del la  l inea  

semina le  in  p r e d a  ad  a l t e raz ion i  regress ive  e d a  cellule gi- 
g a n t i  m u l t i n u c l e a t e ;  a p a r t i r e  dal l '11 ° g iorno  il lume ap-  
p a r e  o t t i c a m e n t e  vuoto .  

I1 m o n o f l u o r o a c e t a t o  sodico agisce d u n q u e  e l e t t i va -  
m e n t e  sul l ' ep i te l io  delle vie semina l i ,  i n t e r e s s a n d o  ini-  
z i a t m e n t e  gli s t ad i  i n t e r m e d i  e solo t a r d i v a m e n t e  gli 
s p e r m a t o g o n i .  Esso  si c o m p o r t a  p e r t a n t o  come  la  F luoro -  
ace t amide .  

Summary. T h e  lesions caused  b y  s o d i u m  monof luo ro -  
a c e t a t e  on  t he  tes t i s  of t h e  a lb ino  r a t  are  descr ibed .  T h e y  
cons is t  of regress ive  modi f i ca t ions  of t h e  semin i f e rous  
t ubu l e s  wh ich  in i t i a l ly  cause  d a m a g e  to t he  i n t e r m e d i a t e  
s tages  a n d  on ly  la te r  to the  spe rma togon ia .  T h e  ac t ion  of  
sod ium m o n o f l u o r o a c e t a t e  is s imi la r  to  t h a t  of f luoro-  
ace t amide .  

L. MAZZANTI, M. LOPEZ 
e MARIA GRAZIA BERTI 

lstituto di Farmacologia, Universitit di Pisa (Italia), il 
3 Matzo 1965. 

T h e  Effect  o f  D e n e r v a t i o n  on  R e s p i r a t o r y  
E n z y m e s  in the  S u b m a x i l l a r y  Gland  of  the  Rat  

T h e  a c t i v i t y  of r e s p i r a t o r y  e n z y m e s  in  s a l i va ry  g lands  
of ca t s  a n d  r a b b i t s  increases  a f t e r  d e n e r v a t i o n  caus ing  a 
g l a n d u l a r  h y p e r t r o p h y ,  e.g. s y m p a t h e t i c  d e n e r v a t i o n  of 
the  c a t ' s  s u b m a x i l l a r y  g land ,  b u t  decreases  a f t e r  d e n e r v a -  
t ion  caus ing  a n  a t r o p h y ,  e.g. p a r a s y m p a t h e t i c  d e n e r v a -  
t ion  of the  ca t ' s  s u b m a x i l l a r y  g land  1 I n  t he  p r e s en t  in- 
v e s t i g a t i o n  t h e  a c t i v i t y  of some r e s p i r a t o r y  enzymes ,  
succinic  dehydrogenase ,  c y t o c h r o m e  oxidase  a n d  fuma-  
rase,  was  s tud ied  a f t e r  d e n e r v a t i o n  of the  s u b m a x i l l a r y  
g land  of ra ts .  His to log ica l ly  t h e  g land  shows  a t r o p h i c  
changes  b o t h  a f t e r  p a r a s y m p a t h e t i c  a n d  s y m p a t h e t i c  
d e n e r v a t i o n  2,3. 

L i t t e r s  of 4 -6  female  r a t s  b r e d  a t  th i s  I n s t i t u t e  were 
used;  2 r a t s  of each  l i t t e r  were t a k e n  as controls .  T h e  
an imals ,  we igh ing  a b o u t  200 g, were 4 -5  m o n t h s  old w h e n  

s tud ied .  T h e  r i g h t  s u b m a x i l l a r y  g l and  was p a r a s y m p a -  
t h e t i c a l l y  or  s y m p a t h e t i c a l l y  d e n e r v a t e d .  T h e  d e n e r v a -  
t ions  were  p regang l ion ic  p a r a s y m p a t h e t i c  b y  sec t ion  of  
t he  c h o r d s - l i n g u a l  n e r v e  or  pos tgang l ion ic  s y m p a t h e t i c  
b y  excis ion of t he  super io r  cerv ica l  gangl ion.  All d e n e r v a -  
t ions  were  pe r fo rmed  u n d e r  e t h e r  anaes thes i a .  The  r a t s  
were ki l led 3 weeks  l a t e r  b y  ce rv ica l  d is loca t ion .  The  sub-  
m a x i l l a r y  g lands  were r emoved ,  c leaned,  weighed  a n d  
homogen ized .  The  enzymic  a c t i v i t y  was e s t i m a t e d  m a n o -  
m e t r i c a l l y  for suecinic  d e h y d r o g e n a s e  a n d  c y t o c h r o m e  
ox idase  and  s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l l y  for  f umara se  as 

1 I. NORDENFELT, P. OHLIN, and B. C. R. STROMBLAD, J. Physiol. 
152, 99 (1960). 

2 R. S. SNELL, Z. Zellforsch. nfikrosk. Anat. 52, 686 (1960). 
s R. S. SNELL and J. R. GARRETT, Z. Zellforsch. nfikrosk. Anat. 48, 

639 {:958). 

Activity of respiratory enzymes (mean :~ S.E.M.) in parasympathetically or sympathetically denervated submaxillary glands of the rat 
and in the corresponding control glands 

No. of Suceinic dehydrogenase Cytochrome oxidase Fun,arase activity 
glands activity activity 

per gland per g gland per gland per g gland per gland per g gland 
tissue tissue tissue 

Control i8 
Parasympathetically 17 
denervated 

Control 12 
Sympathetically 8 
denervated 

615 :t: 39,2 3630 :k 211 2500 i 146 14,800 4- 760 1770 4- 81.5 10,500 4- 400 
300:1:32.39 2540 4- 264 b 1630 4- 111- 13,800 4- 880 988 3: 42.7- 8,340 4- 311- 

918 :J: 24.4 5530 4- 139 3400 ± 74.0 20,600 i 610 2680 ± 104 16,200 -I- 660 
879 ± 36.1 5580 4- 212 2680 ~ 271 b 16,900 -t- 1270 b 2520 4- 107 16,000 4- 760 

* p < 0.001 b p < 0.01 when compared with control. 


