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Table IV. Effect of phentolamine or phenoxybenzamine pretreatment 
on tolbutamide-induced hypoglyeemie response in the rat 

Treatment Dose Blood sugar p-values 
(mg/kg) (rag/100 ml/l.1/2 h) 

Controls -- 93 ~ 3.3 (14) �9 -- 
Na-tolbutamide (s.c.) 100 63 ~_ 7.5 (16) <~ 0.001 
Phentolamine b (i.p.) 20 79 -L 2.3 (14) < 0.01 
Phenoxybenzamine b (i.p.) 5 86 • 4.0 (8) N.S. 
Phentolamine b (i.p.) 20 
+ 67 ~_ 4.3 (16) N.S. 
Na-tolbutamide (s.c.) 100 
Phenoxybenzamine ~ (i.p.) 5 
-- 62 ~ 1.3 (8) N.S. 
Na-tolbutamide (s.c.) J.00 

~Mean ~ SE. Number in parentheses indicate rmmber of rats. 
bInjected 30 nfin before Na-tolbutamide. Blood was collected 11[g h 
later. 

Table V. Effect of Oxprenolol on tolbutamide-induced hypo- 
glycemie response in the rat 

Treatment Dose Blood sugar p-values 
(mg/kg) (rag/100 ml/1 h) 

Controls (saline) -- 86 • 3.1 �9 (8) 
Oxprenolol (i.p.) b 20 84 ~_ 3.5 (8) N.S. 
Na-tolbutamide (s.c.) 100 53 zc 2.1 (8) < 0.001 
Oxprenolol (i.p.) b 20 
+ 50 • 1.7 (8) < 0.001 
Na-tolbutamide (s.c.) 100 

~Mean -~ SE. Number in parentheses indicates the immber of rats. 
bInjected 30 mhl before Na-tolbutamide administratiom Blood was 
collected I h after Na-tolbutamide injection. 

Oxprenolol  did no t  p roduce  any  s ignif icant  change  in the  
hyperg lycemia  p roduced  by  s t rep tozotoc in .  B o t h  these  
procedures  did no t  have  any  effect  on the  acute  (24 h) or 
ma in t enance  of hyperg lycemic  response  (7 days) follow- 
ing s t rep tozo toc in  injections.  B o t h  these  resul ts  seem to 
indicate  ve ry  l i t t le i nvo lvemen t  of s y m p a t h e t i c  nervous  
sys t em in the  s t r ep tozo toc in - indueed  hyperg lycemia  in 
the rat. 

The hypoglycemic response of tolbutamide and phen- 
formin  in normal  and  6-OHD t r ea t ed  ra ts  is shown in 
Table I I I .  There  was no signif icant  difference be tween  
the  hypoglycemic  response  observed  in the  2 groups. 
Hypoglycemic  response  to t o lbu t amide  was also un- 
a l tered by  p r e t r e a t m e n t  of ra t s  w i th  ~-adrenergic block- 
ing agents  such as phen to l amine  and p h e n o x y b e n z a m i n e  
(Table IV), or fl-adrenergic blocking agents  such as 
Oxprenolol  (Table V). Our resul ts  wi th  Oxprenolol  are in 
accordance  wi th  the  observa t ions  made  by  BORN and  
SPRATTO ~1 using propranolol .  These au thors  have  shown 
t h a t  ~-adrenergic blocking agents  have  s ignif icant  effect 
on blood glucose response  in the  mouse bu t  prac t ica l ly  
no effect  in the  rat .  They  have  therefore  emphas ized  
t h a t  a species difference exists be tween  the  ra t  and the  
mouse wi th  respect  to  the  act ion of fl-adrenergic blocking 
agents  on blood glucose response.  These observa t ions  
seem to lend suppor t  to our  inabi l i ty  to show ally signif- 
icant  effect  of e- and fl-adrenergic blocking agents  on the  
hypog lycemia  p roduced  by  oral hypoglycemic  agents,  
and  any  signif icant  difference in the  deve lopmen t  and 
ma in t enance  of hyperg lycemia  be tween  normal  and 
s y m p a t h e c t o m i z e d  animals.  

~1 C. t4_. BoR,~ and C. R. SPRAT'tO, Fedn. Proe. d0, 315 (197i). 
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Summary. The s t ruc tu re  of the  r u d i m e n t a r y  p ros t a t e s  of Ellobius lutescens is ma in t a ined  in t ac t  af ter  6 days  of organo-  
typ ic  cul ture  in the  absence  of male hormones .  Compar ison  wi th  controls  even shows a not iceable  increase in the  size 
of t he  epi thel ia l  cells. Add ing  maie hormones  to t he  cul ture  med i u m does no t  modi fy  the  morpho logy  of adui t  p ros ta tes ,  
while i t  induces  a sha rp  s t imula t ion  of imma tu re  pros ta tes .  In  accordance  wifl~ our  previous  results ,  these  expe r imen t s  
show t h a t  the  p ros ta tes  of Ellobius lutescens lose their  sens iv i ty  to  androgens  af ter  puber ty .  

L '6 ta t  rud imen ta i r e  des p ros ta tes  que nous avons  d6- 
cri tes chez Ellobius lutescens a t t e in t  d 'o l igospermie  3, nous 
a incit6s 5. en t r ep rendre  des essais de s t imula t ion  de 
celles-ei pa r  des t r a t t e m e n t s  aux androg6nes.  In  vivo, 
aucun t r a i t e m e n t  par  des doses fortes ou physiologiques  
de p rop iona te  de tes tos t6rone  n ' a  r4ussi ~ modif ier  la 
s t ruc ture  des p ros ta tes  d'Ellobius entiers,  adul tes  ou 
impub6res4, K Ce n ' e s t  que chez des an imaux  castr6s 
l '6 ta t  i m m a t u r e  (~ l'~tge de 4 k 5 semaines) e t  t ra i t6s  pen-  
d a n t  un mois par  du p rop iona te  de tes tos t6rone  que l 'on 
observe  une ne t t e  s t imula t ion  des cellules 6pith41iales 
p ros ta t iques  abou t i s san t  ~ une significative a u g m e n t a t i o n  
du volume des p ros t a t e s  5. L ' ab la t ion  pr6coce des tes t i -  
cules favorise donc la r4ponse des p ros ta tes  aux andro-  

g6nes. Ainsi, pour  soustra i re  les p ros ta tes  aux diverses 
influences de l 'organisme,  nous  avons  eu l'id4e de nous 
placer dans  les condi t ions  de la cul ture  organotypique .  
Les travaux de FEYEL-CABANES et al. 6, portant sur des 
organocultures de rats castr6s trMt6s par des androg6nes, 
ayant montr6 qu'une restimulation de l'6pith~lium pros- 
tatique pouvait fitre obtenue in vitro, nous ont encoura- 
ges 5. entreprendre de telles exp6riences sur Ellobius. 
Nous rapportons ici nos observations histologiques 
concernant l'6volution des prostates d'Ellobius adulte et 
impub6re, en culture organotypique, en pr6sence ou en 
l'absence d'androg6nes. 

Matdriel el mdthodes. A n i mau x :  environ 150 Ellobius, 
adull;es e t  impub6res  (5`g6s de 5, 6, 7 ou 8 semaines) pro- 
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v e n a n t  de n o t r e  ~levage,  d o n t  les c o n d i t i o n s  o n t  6t6 d6- 
cr i tes  a n t 6 r i e u r e m e n t  ~, o n t  serv i  ~ ce t te  ~tude.  P a r  aft- 
leurs ,  n o u s  a v o n s  cas t r4  12 r a t s  gLg6s de 6 ~ 7 s e m a i n e s ;  
15 j o u r s  apr~s  c a s t r a t i o n  leurs  p r o s t a t e s  o n t  6t4 mises  en 
cu l t u r e  d a n s  les m ~ m e s  c o n d i t i o n s  que  celles d 'El lob ius  
et  s o u m i s e s  g u n  t r a i t e m e n t  ~ la t e s to s t4 rone .  

C o n d i t i o n s  de c u l t u r e :  les a n i m a u x  s o n t  tu6s  p a r  d6- 
c a p i t a t i o n ;  les p r o s t a t e s  s o n t  i m m 6 d i a t e m e n t  pr61ev6es 
avec  t o u t e s  les p r 6 c a u t i o n s  d ' a seps i e  et  lav6es d u n s  une  
so lu t ion  p h y s i o l o g i q u e  st6rile. Les  o rganes  s o n t  d6coup6s  
r a p i d e m e n t  en f r a g m e n t s  d ' e n v i r o n  1 m m  a. P o u r  c h a q u e  
a n i m a l  les f r a g m e n t s  de p r o s t a t e  s o n t  subd iv i s6s  en 3 lo ts  : 
le p r e m i e r  s e r t  de t 6 m o i n  h o r s  cu l t u r e  et  es t  fix6 au 
B o u i n ;  le d e u x i ~ m e  lo t  es t  mi s  en  cu l t u r e  s a n s  ~tre sou-  
mi s  g uzl t r a i t e m e n t  h o r m o n a I ,  s e r v a n t  a ins i  de t ~ m o i n  

en c u l t u r e ;  le t ro i s i~me lo t  se ra  s o u m i s  en  cu l t u r e  
Fac t i on  des  and rog~nes .  Les  c u l t u r e s  s o n t  effectu6es  
d u n s  des cuves  de <~Conway~>, o/1 l ' h u m i d i t 6  es t  m a i n t e -  
n u e  grace  ~ du  c o t o n  imb ib6  d ' e a u  distill6e st6rile. Les  

1 Ce travail a pu 8tre r~alis6 grfice au Fonds n ~ 3919072 attribu6 par 
le Fonds National Suisse de la Recherche Seientifique et k la con- 
tribution du Fonds Klaraz. 

2 Adresse actuelle: lnstitut d'Histologie et d'Embryologie, Ecole de 
Mddecine, CH-1211 Gen~ve 4, Suisse. 

8 y.  STEFAN, Archs Anat. Hist. Embr. exp. dO, 153 (1967). 
4 y. STEFAN et TH. STEIMER, C. r. S~ane. Soc. Phys. Hist. nat. 70, 

94 (1975). 
5 B. MUTSCHLECHNER, Travail de Dipl6me, non publi6 (1975). 
6 T H .  ]TEYEL-CABANES, P. PENNRQUIN, ]~.-]E. BEAULI~U et P. ROBEL, 

C. r. Acad. Sci., Paris D278, 2181 (1974). 

Fig. 1. Prostate d'un Ellobius adulte. • 180. a) Fragment t6moin hors culture; b) fragment t6moii1 apr~s I semaine de culture; c) fragment en 
culture pendant 1 semaine, trait6 pendant 6 jours par de la testost6rone (10 -6 M). 

Fig. 2. Prostate d'un ElIobius impub~re (ag6 de 6 semaines). • 180. a) Fragment t6moin t~ors culture; b) fragment t~moin apr~s 1 semairle de 
culture; c) fragment en culture pendant 1 semaine, traitd pendant 6 jours par de la testostdrone (10 -~ M). in, mitose. 
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f r a g m e n t s  d ' o r g a n e  son t  d@os6s  sur  du  pap ie r  ~ lent i l le  
r e p o s a n t  sur  des billes de ver re  dispos6es dans  la cavi t6  
cen t ra le  off l ' on  i n t r o d u i t  1 ml de milieu. Les subs t ances  
n u t r i t i v e s  a r r i v e n t  ainsi  aux  t i ssus  pa r  d i f fus ion X t r a v e r s  
le papier .  Nous  a v o n s  utilis6 le milieu TC 199 de D I F C O  
add i t i onn6  de 10% de s6rum de cheva l  ou de veau.  Ce 
mil ieu es t  p a r t i e l l e m e n t  renouve l6  t o u s l e s  2 ~ 3 jours.  Les 
cuves  son t  plac6es dans  un  i n c u b a t e u r  m a i n t e n u  / t u n e  
t e m p 6 r a t u r e  de 35 ~ 

T r a i t e m e n t s  h o r m o n a u x :  pou r  les cu l tu res  de p r o s t a t e s  
adu l tes  nous  avons  util is6 c o m p a r a t i v e m e n t  la t e s to -  
s t6rone,  l ' a n d r o s t a n o l o n e  (d ihydro tes tos t6 rone)  e t  le 
5 -andros tane-3 ,17-d io l  ~ 3 c o n c e n t r a t i o n s  diff6rentes,  soft  
10 -G M,  10 -v M ou 10 -s M.  Les cu l tu res  de p r o s t a t e s  
impub~res  on t  u n i q u e m e n t  6t6 t ra l t6es  p a r  de la t e s to -  
s t6rone  /~ 2 c o n c e n t r a t i o n s  diff6rentes,  soft 10-~ M ou 
10 -~ M ;  il en  ru t  de m~me des  p r o s t a t e s  de r a t s  eastr6s.  
Les h o r m o n e s  son t  d issoutes  darts du  propyl~ne-glycol  e t  
les d i lu t ions  Ia i tes  dans  le milieu de cul ture .  Les hor-  
mones  son t  i n t rodu i t e s  dans  le mil ieu de cu l tu re  apr~s 24 h 
d ' i n c u b a t i o n ,  les cu l tu res  6 r an t  m a i n t e n u e s  en  t o u t  pen-  
d a n t  une  semaine.  Le  7~ jour  de cu l tu re  les f r a g m e n t s  
p r o s t a t i q u e s  son t  fix6s au Bouin ,  inclus  darts la paraf f ine ,  
coup6s en sdrie X 4 a m  et  color6s ~ l ' H e m a l u n - E o s i n e  p o u r  
pouvo i r  ~tre soumis  k u n  e x a m e n  his tologique.  

Rdsultats et discussion,. 1. Cul tures  de p r o s t a t e s  d'Ello- 
bius en l ' absence  d ' androgSnes .  D ' u n e  mani~re  g6n6rale  
la s t r u c t u r e  des p r o s t a t e s  form6es d ' a m a s  d ' ac in i  en-  
t o u r a n t  des canal icules  excr6teurs ,  est  m a i n t e n u e  int6-  
g r a l e m e n t  dans  nos cond i t ions  de cul ture .  M~me en  l ' ab-  
sence d ' h o r m o n e s  les o rganocu l tu re s  ne  pr~,sentent  a u c u n  
signe de n6crose a v a n t  le 7 e jour  d ' i n c u b a t i o n  ~ p a r t i r  
duque l  c o m m e n c e n t  ~ a p p a r a i t r e  quelques  n o y a u x  pyc-  
not iques .  C o n t r a i r e m e n t  ~ ce qui  a 6t6 observ6 chez le 
r a t  ~,~, off l '@i th61 ium p r o s t a t i q u e  involue  compl~te-  
m e n t  au  b o u t  de 6 jours  de cu l tu re  en  l ' absence  d ' a n d r o -  
g~nes, l ' a d d i t i o n  de ces h o r m o n e s  n ' e s t  pas  n6cessaire  au 
m a i n t i e n  des p r o s t a t e s  d'Ellobius p e n d a n t  la p remi6re  
semaine  de cul ture ,  a) Les p r o s t a t e s  des a n i m a u x  adu l t e s  
se d 6 v e l o p p e n t  m i e u x  in v i t ro  q u ' i n  v ivo :  les cellules 
~pith~tiales c o n s t i t u a n t  la paro i  des acini  e t  canal icules  
son t  n e t t e m e n t  p lus  h a u t e s  apr~s 5 ~ 7 jours  de cu l tu re  
que  celles des p r o s t a t e s  t6moins  hors  cu l tu re  (Figure l a  
e t  b). b) Chez l ' a n i m a l  impub~re  la diff6rence en t re  pros-  
t a t e s  en cu l tu re  e t  hors  cu l tu re  p a r a t t  moins  i m p o r t a n t e  
(Figure 2a e t  b). Ceci p e u t  s ' exp l ique r  p a r  le fair  q u ' i n  
v ivo  les p r o s t a t e s  sub i s sen t  une  sor te  de regress ion 
p a r t i r  de la p u b e r t 6 ;  en  effet, r appor t6es  au  poids  du  
corps  les p r o s t a t e s  son t  plus  vo lumineuses  chez l ' im-  

pub~re  que  chez l ' adu l t e  off elles son t  iden t iques  X celles 
des ca s t r a t s  5. 

2. Ac t ion  des androg~nes  sur  les o rganocu l tu re s  de 
p ros ta tes .  
a) P r o s t a t e s  d'Ellobius adu l t e :  a u c u n  des 3 androg~nes  
util is6s n ' a  r6ussi  ~ indui re  une  s t i m u l a t i o n  s igni f ica t ive  
des t i ssus  p r o s t a t i q u e s  p r o v e n a n t  d ' a n i m a u x  adul tes .  
Apr6s une  semaine  de cu l tu re  la s t r u c t u r e  h is to logique  
des p r o s t a t e s  t ra i t6es  es t  p r a t i q u e m e n t  i den t ique  X celle 
des p r o s t a t e s  t6moins  en cu l tu re  (Figure l b  et  c). b) Pros-  
t a t e s  de r a t s  cas t r6s :  pou r  v6rif ier  si l ' absence  de r6ponse  
aux  androg~nes  des cu l tu res  de p r o s t a t e s  d'Ellobius 
adu l t e  n ' ~ t a i t  pas  due  ~ nos  m6 thodes  exp~r imen ta l e s  
nous  avons  mis  en cu l tu re  darts des cond i t ions  r igoureuse-  
m e n t  i den t iques  des p ros t a t e s  de r a t s  castr6s.  Les mSmes 
androg~nes ,  aux  mSmes cond i t ions  que celles util is6es 
p o u r  les p r o s t a t e s  d'Ellobius, on t  res t imul6  l '@i th61ium 
p r o s t a t i q u e  des r a t s  castr6s.  Nos r6su l t a t s  son t  c o m p s -  
rab ies  ~ ceux  o b t e n u s  p a r  FEYEL-CABANES et  al.% d o n t  
nous  a v o n s  r e p r o d u i t  l 'exp6rience,  c) P r o s t a t e s  d'Ellobius 
i m p u b 6 r e :  ces p ros t a t e s  r6ag issen t  ~ un  t r a i t e m e n t  p a r  la 
t e s t o s t e rone  p e n d a n t  6 jours  de cu l tu re  p a r  une  h y p e r -  
t r oph i e  e t  une  hyperp las ie  des cellules c o n s t i t u a n t  l '6pi-  
th61ium des c a n a u x  et  acini.  E n  compara i son  avec  les 
t6moins  en  cu l tu re  la h a u t e u r  de ces cellules a tripM, 
m6me  q u a d r u p l 6  dans  les p lus  for tes  s t i m u l a t i o n s  ob-  
serv6es n o t a m m e n t  chez les a n i m a u x  gg6s de 6 semaines  
(Figure 2b e t  c) ; ces cellules p r 6 s e n t e n t  t ou t e s  les carac-  
t6 r i s t iques  d ' u n e  ac t iv i t6  s6cr6tr ice:  n o y a u  en  pos i t ion  
basale,  pSle apica l  s u r m o n t 6  d ' u n e  vacuole  de r6sorp-  
t ion.  L a  p l u p a r t  des cana l icu les  d e s ' p r o s t a t e s  t ra i t6es  
c o n t i e n n e n t  de la s6cr6tion. On p e u t  6ga lement  obse rve r  
des mi toses  au  n iveau  de l ' 6p i th6 l ium st imuI6 (Figure 2c). 

Conclusions. L ' e n s e m b l e  de ces r6su l t a t s  ob t enus  in 
v i t ro  es t  en  accord  avec  ceux que  nous  a v o n s  enregis t r6s  
in  v i v o :  dans  les deux  cond i t ions  aucun  t r a i t e m e n t  aux  
androg~nes  n ' a  r~ussi ~ s t imu le r  l '@i th61 ium p r o s t a t i q u e  
d'Ellobius lulescens adu l t e ;  in  v i t ro ,  une  r~ponse pos i t ive  
/~ la t e s t o s t e rone  a pu  6tre enregis t r6e  au n iveau  des 
p r o s t a t e s  p r o v e n a n t  d ' a n i m a u x  impub~res ,  in v ivo  ce t t e  
r6ponse  n ' e s t  o b t e n u e  que  chez  les a n i m a u x  castr~s /~ 
l ' 6 t a t  impub~re .  Ceei signifie donc  que les p ro s t a t e s  
d'Ellobius lutescens d e v i e n n e n t  insens ibles  aux  and ro -  
g~nes ~ p a r t i r  de la pube r t6 ;  u n  p h 6 n o m g n e  ana logue  a 
6ga lement  6t6 observ6 au  n i v e a u  de l '@i th61ium s6minal  
qui  pe rd  sa r6ac t iv i t6  aux  h o r m o n e s  ~ la m6me p6riode4. 

7 I. LASNITZKI, J. Endocr. 30, 225 (1964). 
8 p. ROBEL, I. LASNITZKI, E.-E. BEAULIEU, Biochimie 53, 81 (1971). 

Influence of Castration and Testosterone Replacement on Hypothalamic Tyrosine Hydroxylase 
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Summary. H y p o t h a l a m i c  ty ros ine  h y d r o x y l a s e  (TH) a c t i v i t y  of c a s t r a t e  r a t s  is m o d u l a t e d  b y  t e s t o s t e r o n e  p r o p i o n a t e  
(TP) in vivo.  Kine t i c  s tud ies  revea led  t h a t  b o t h  Vmaz a n d  Km were v i r t u a l l y  una l t e r ed  for s u b s t r a t e  ty ros ine  in t he  
presence  of an  excess of D M P H  4 cofactor .  T P  r e p l a c e m e n t  to  c a s t r a t e  r a t s  increased  t he  Km for added  D M P H ,  cofactor ,  
while  Vmaz decreased.  These  resu l t s  sugges t  t h a t  T P  decreases  T H  a c t i v i t y  of c a s t r a t e  r a t s  b y  i n h i b i t i n g  the  enzyme-  
r educed  p t e r i d ine  cofac tor  complex.  

P roges t e rone  s ign i f i can t ly  reduces  h y p o t h a l a m i c  t y ro -  po r t ed  to pa r t i a l l y  reverse  t he  ca s t r a t i on - induced  in-  
sine h y d r o x y l a s e  (TH) a c t i v i t y  of ova r i ec tomized  ra t s  in crease in m e d i a n  eminence  T H  a c t i v i t y  of male  r a t s  3. 
v ivo  a n d  in v i t ro  1, 2 a p p a r e n t l y  b y  i nh ib i t i ng  t he  enzyme-  This  s t u d y  was in i t i a t ed  to d e t e r m i n e  if r e d u c t i o n  of t h e  
r educed  cofac tor  complex .  Tes tos t e rone  ha s  been  re- c a s t r a t i o n - i n d u c e d  rise in h y p o t h a l a m i c  TILl ac t iv i ty  b y  


