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g orecente o interesse dos peequisadores pelo gstbo-

do das alteragdes Yisipidgicas evpevimentadas peios organis-

b

mos duranks o procossso de desenvolvimento ontogendtion. L

1

trabalhos  existentes atualmentes redfsrem-ae, principalmente,
e alteracdes relacionadas an processo d2 envelhecimento &,
mais sepecificamente, ao contrvole gxsgroido pelo sistens ney -

vosg aubtdnomo sobhre drgfos periféricos.

Torna-se necessario, entvetanto, explicar que a3
altevagies ocorvidas desde o nascimento, ou mesmo antes des-
be, stéd a wvida adulta, refersm-se 20 processo de asmaduvsesi-
mento, snquanto que agueias gue ocorvem apds a idade adulta
ter sido atingids, atd a morte, relacionam-se &0 processo de

gnvelhecimento (Hochevty, 1996

Mestse trabalho nos sstudamos 2 sensibilidade d=
respostsy  copbtratil de ductos deferentes de ratosn, medinds
pov adrencceptores aifa, em bteds ddades: 24 a 2% dias; 3 &8 4

pee]

mEseEd; & 28 a 24 meses.

O tempo medio de vida do rato Wistar, nosso modeio
experimental, £ de BS a 28 meses. I animal ¢ considerado Jo-
vem  aos 3 msses de ddade, gquando estd apto para a  reprodu-
cBo. Assim sendo, of animais com 23 8 B4 dians de idade foram
viassificados como preé-pubeves; agueles com idade entre 3 e
4 messs, Jjovens;: asgusles com 28 8 84 meses foram consdidera-

dos senis.

i.1i - O DUCTO DEFERENTE DE RATO: CARACTERISBTICAS ESTRUTU-
RALIES, FISIOLOGICAS E FARMACOLOGICAS.

& musculatura do ducto defevente de vato comprysen—
de brés camadas: dusns longibtudinais, sendo uma interos g ou-

frm exbtavna, g ouma circular, intermedidrvia. Muitas  fFibras

musculares. em cads uma dessas camadas, corvem diagonalman-



T, Formando  uma sstrutuva heliconidal (Holonnell & <ol
LPHEY . As conexbBss dintervcelulares do Mipo Tgse Junciion’ sio

varas ou ayssntes (Mevrillees, 194682

fls peuwrbnios adrendvgloos Curios, gug Anevvam  os
drgins  da genitdlia dnterna do macho, aparscem na peviferia
dos  ductos defersntes nos dols primedrvos dias apos o nasci-
mento.,  Hois a btrvés dias wmais barde, Tormam ume vede gus  ss
arvadia  atravéds das camadas de musculo liso. Um denso plexo
55  Forma, inicialmente nas regifies mais internas, = dail  se
estende rapidamente, de maneirs concéntrica, para ocupar Lo
da a3 espessura da musculatura, o gue ocorre por volta do oi-

Favo mo décdmo dis de vida do oanimal (Swedin, 1978 asb.

O tecido muscouliar vesponde o noradrenaling exogena
B partir do sepundo dia e a gstimuiacio elétvrica a partiv do
tevoceiro dis  (Hwedin, 4978 asbhi. o aue demonstra ogue, Jd
nesta  ddade, o adrencceptores alda estdo presentes. Fntre-
banto, & btransmissHo adrendrgica nio s:  torns  Funcional
antes  da  ouinta ou sexta semana  de  idade  (Maclonald #
Modrath, 1988 b,

o oanimais com guatro semanas, o arranio anabtfmico
dan  céiulas musculaves lisas, assim como a distribhuigio & a
densidade  da dnevvagio simpaticn, =2Ho sdimilsves =aos do ani-
mal adulto {(Maclhonald & Molrabh, 49845, cwios ductos  defe-
rentes  sio inevvados por umn densa veds deE neurdnios  mdve-
névaioos, distribuidos principalmente pelas camadas circular
g longitudinal extevna, de modo que guanss todas as oflulas
dessas duns  camadas apresgnbam uma ou mals sinapses, Fra-
guentemente  fovmadas  por wvardcosidades surgidas de  warios
neurdnios  (Richavdson, 1968 HMolonnell & col., 4982 Burns-
tock, 1Y846). Isso fay com que @ concentracio de novadrenali-
nE nesss argdo seja maior do gue aguela observada em oubvos
SrgRos sexRuRie acessovios do rato, tadis como s vesicula se-

minal # 3 prostata (Sidstrand & Swedin, 19%4y, ou tambdm v



&

gins componentess de outros sistemas, como o iejuno, o bhrdn-

gquios, a aoria ouw o a veds cavae (Avellar & ool , 1987 .

Faltam informacdes a respeito de possiveils altera-
ghes  moviologicas em ductos deferventes de ratos senis.  Fo-
vém, sabs-se que, sm ductos deferentes humanos, o snvelheois
mento ndo altera a Aves ocupadsz pelo misculeo liso, dndicando
gue este components nio se degensra nem sg desenvolve a par-
iy da fase aduita. Mo entanto, o gquantidade de tecido con-
duntivo (Dohen & col.,. 4979 & de fibras elasticas entre as
camadas musculares sumegnts durante o processo de snvelheoi-
mento, sendo estas ditimas inexistentes 8w CViangas & maxi-
was  em  individuss  ddosos (Fandagua & col., $983). Com o
avangar da ddade, ooorve também sumento do conteddo de cola-
geno & diminuigio da suasntidade de proteina ndo-coldgens em

ductos deferentes humanos (Nakada & ool , 1989

Do ponto de vista gstrutuval, o ducto defevente de
rato foi dividido em trés poredes, localizadass em difevaentes
vegites do corpo do animal (Hamiiton & Coopey, 1978 prowxi-
ma l {iocalizads na bolss sscrotaly, distal {localizads na
regifo dnguinal) & tevminal {(locslizada na regifioc péivica
abdominall. A poredEo proximal oaracteviza-sse  pov possulir
feixes muscwularss longitudinais interno e externo, oom  ams
camads musoulary civouiar dispostas enbve g2lss. & camada epi-
Feidal & o suprvimenteo vascular sBo pouco desenvolvidos, mas
a inervacio & densa. & porgBo distal apresenta camadas mus-—
culares longitudinais mais espessas & um epitélio hew desen-
volvido, ocom cdlulias odldndricas apresentando microvilosida-
des .  HMa povglo tevminal, este tipo de epitédilo desaparesce,
dando lugar z agrupamentos de peoguenas celulss cilindricas,
capazes de Fagooditar espermatozdides. & camads musoular oiv-
cular  pevde sus Ldentidade 2 se gntremsdisn nas duas  camadasn
iongitudinais {Hennedy & Heidger, L1979}, A aposigio entre as
CAMBRGRE  MUSCUIAvYEs  ao lonao do ducto deferente de rabtos &

perieita, nio khavendo células intevsticiais intesrvenientes



wd

(Richardson, 19420, enguanto em humanos 2 em galtos Feixes de
tecide oonjuntivo ¢ interpfem entre as camadass musculaves,
tornando-as  mais distantess uma da outra (Melonnell & colt .,
1982 . A densidade de dinevvaclo adrendraoica & o conteddo de
novadrenating wvariam  ao iongo do Srafo, sendo maiores  na

povelo distal ouw prostatica (Avellar & col., L1996,

Fara Kennedy & Heddger ((97%), as mudangas obser-
wvadas nas caracteristicns do spitelio do ducto deteresnte de
rato an longo de seu comprimento sfo indicacBes de que, além
de  conduzir o gspeven, este Orgio pode dessmpenhay  ouivas
fungfies, como fagocitar sspevaatozdides ou modificar o con-
teddo luminal por meio de mecanismos seletivos de absorcio e

BECTECAD .

Farmacologicenente, o ducto deferente de rato
adulto foi classificade por Bllbving & Tomita (31%87)) como um
drgin  auiescente, mas albtamente excitavel por impulsos ner-
worsos  aie geram pobenciais de aclo em pioo, do bipa tudo-
cuniada Cata classiticasio,. no entanto. nfio & valida pars
ductos  deferentes de ratos de brEs semanns, o guals  apre-

sentam abtividads gapoatinegs {(Hacleonald & HMedrath, 198a,

A contracio do ducto deferente em respostas & ssti-
mulagan eléirica da terminagio nevvosa pode sev separada n
dois componentes: o primeivo consists de ums contrasio fasi-
ca, bastante vapids & breve, & o segundo compongnts aprasen-
tn ums contracio tOndcs prolongada (Mobrath, 1978) . Antano-
nistas de adrenoceptores alfa-1i bloguetam o segundo  compo-
nente da  contragiEo. deixando intacto o componente  rvapido,
aque & bloaueado por nifedipina (Brown & col., 19B3). 0 pri-
meiro components também € blogueadn por antagonistas de ve-
ceptores  puringroiooes,  sugerindo qus n vesposta fasicn &
produzida pelo aTP (adenosina tvrifosfatol, liberado das ey
minnedes  simpaticas Juntamente cow a noradrenaiing {(Fedan &

col., 4984 Visd & Burnshtocok, 1988y, & aplicacgio de novadre-



nalina & &TF exdagsnos & poredes prostiticas de ductos dede-
rentes lsoliados de ratos demonstvou sineraismo pos-juncionsal
dessas  duas  substincias. Isoladaments, o ATF  mimstizou o
componente ripido da contracio desse drgfo, enauanto a nora-
drenslinag mimsbtizou o componsnte lento. O uso o8 antasgonige
tas geletivos demonstrou gue o vespoasta ao ATP & mediada por
recepbores puringvraicos do tipao Pe? (Huddobro-Toroe & Parada,
P9RE .

A divisio do ducto detevente em porcfes prostétics
g epididimal revelou gues, nesta dlitima, sncontramps as duas
fases da contvagio, havendo um predominio do componente tH-
nico, nguanto que na porgdo prostatics s s obssrva o pri-
meivn  componente da vesposta (MobGrath, (978; Brown & ool
LVEEY . Apesar de ser omalior gue a poredo epididimal, = povgio
prostatica apresents menor capacidads contrabril, esvidenciada
poy conbragdes isotdnicas & isomdbricas de menor  amplituds
(frito & col., 1989, Eate Tato se deve, provavelmente, ano
importante papel descmpenbado pela porgBo spididimal durante
B fase de emissio do sspermn, nz ejaculzcho (Fates L7 4y
Hamiliton & Doopery, $978). Outva diferenga importants  entres
as duas porgdes £ que nn extremidade prostiatica a resposta A
Fendilefring nio wltvapassa 80¥ ds resposta ao cloreto de b~
via  ou ao carbacol, enguanto na exbtvemidade spididimal  ndo
ha  diferensa entre as respostas mdxinmas 2 estes  agonistas.
Tato parece indicar gue, na porgio prostdtics, hd menor sdi-

5

cigncia do asoplamento Ydrmaco-mecdnico de agonistas  adre-
nerginos  guando comparados ac cloreto de bavio ou & agonis-
tas  colingvrgicos. & ssnsibilidade & fenilefrina, carbacol o
clovreto de bdvio tambem apresentas difersngas entre as  duas

povedes, sendo maior nas epididimal (Brito & coil., 4989

Encontramos  ainda no ducto dedegvente de vato  uma
popuiasio homogénea de adrenocertores bheta-2, TESDOMNSREVELS
peia wmediagio da rvespostas de relaxamentn & oovadrenszlins

(Bdlbring & Towmita, $98Y; Britno & Jurkiswiocm, L1988,



& concentragio de aovadrenaiins varia ao longo do
ducto  deterentes de rato, ssendo 2lta na povelo prostatica e
haixa nn porodo esididimal {(Aveliar & ool ., L1987, Celuch &

HBicley, SWRHETY . Duectos deferventes de vabtos de 8 @Esss apy

%

sentam  suments da concentracio de novadrenalina na  porcio

prostitica & diminuwiclo na povgRo epididimal, auando compa-

rados 3 ductos defeventes de vrabtos de guabtvo meses. bDssas
alterastfes  =8n, entretants, EBransifdrias, pois anos 29 meses
a5 nivels observados smoductos defsrentes de ravos de gquabtro
meses Ja sstieo restabelecidos. O envelhecimento nio altgrs &
concentracio  de novsdrenalinag ewm ductos defsventes totais
(avellar & col., 498¥%). Jd om ductos deferentes humanoas 2
concentrac8e de noradrsnaling diminui com o avangar da idads

(Makada & ool , 198%).

Na mecanismnos de captacio neuronal e exbra-neuros
nai, que  desesmpenham importante papel na wmebtabolizacio ds
novadrenalina (lengler & col., 19&1; Iversen & Halt, 1%¥78),
rambemr w50 afetados pelo envelhsoimsnto, dvellsr & Markus
Ci%BH desonstrarvam vedugBo da captagEo neuronal sm CANALS
deferentss de ratos de P9 meses, guando comparados a o rabos
e 4 2 1P meses. Bstes resultados foram  confilrmados poy
aveliar & col. {4998 . Ao contravio, 3 captagio exbtra-neuros
nal eBm oooracio d8 ratos aumenta com o avangasy ds ddade (Daly

& ool LREY .

Buss envimas 3o vresponsdiveis pela metsbolizacio
da novadrenslina: & nonoaming  oxidass (MA0) & o cubtecol-
Oemetil transfevase (COMTY (Bell, 49470, 0 emprego de cocal-
mE 2 de dnibidores selstivos dessas duss enzlions, tenliadn-
mente ol e oconjunto, demonstrow gue 3 oprincieal via de dinae
tivacgio de novadrenslina exdgena ou liberada porv estimulacio
gldtyica & =z oxidasdo pels Ma0, realizada apds sula recapta-
o peias bterminacdes nervosas. & reaclo de conjugagio catas

tisads pela OOMT ftem uma imporvifincias secunddvis, sosim oomo



#

a  oxidacio do catabdlite O-metilado {(Bell, 49467, Com o an-
velhecimento, ocorve diminuicio de atividade da MAD em bexi-
ga de vato Cdohoson & col., 49883, &m ofrebro de ratos 8 hu-
manns  (Stvolin Benedetti & lDostervt, 498%) & em rim de ratos
Hoberbs, 1983 Com velagBo aos gfeitog do  gnvelhseimento
sobre & atividade da DORT, Roberts (1983 nBo obssrvou mite-
ragoes  sm covanio & figado de vatos, mas velatow diminuieio

o rim o do mesmo animal.

i.B — INFLUBNCIA DA TESTOSTERONA SOBRE O DESENVOLVIMENTO D#
THERVARAD SIMPATICA NO DUCTO DEFERENTE

Fm  vatos, as cgluias de Levydig sdo obsevvadss &
no periodo fetal, alcangands um pico g orescimenta no 1%o0.
gia  de wida intva-wubervinag {(Roosen-Runge & andeyson, 1959

Sew ndmero  diminul rapidasmente duvante a primeira  semana

AP o nascimento &, de  ums forms mais lenta, ao  longo
da segunda & terceiva semasnss (Niempi: & lkonen, 1983 # par-

v de entio elas se multiplicam, atingindn um pico no SBfo.

dim, weguide de um decvdscimo até o niveils aduitos (Hnove &
ol , L1¥78).

Ratos de cinco dias de idade respondem & injecio
intramuscular  de gonadotvodfing coridnica humana com um o au-
mento significativeo da secrecio de testostevonas (Lin & ool.,
1985 Ueterminacfes dos niveis plossmiticos deste andrdgeno
vevelaram gue ha amsa diminwicfo de sun secrvecio logo apos o

pascimento, chegandn aos valores wails haixos entre o 240, #

o B8n. dia de wvida., & parvtiv de sntlo ocorve wm aumento ago-

o, abtinginds ndvels adultos sntre o 450, & O 5505, dia (Ke-
telalegere & col ., 19878 Forest, 1979

Duntos deferentes de rvatos Jovens apresentam abi-

vidade espontinen, a aual parece ser de origem miogfni-



Cm, iR ver gus sesta ndo 8 afetads por antagonistas ds ve-
ceptores  alfa-zdrendgicos ou muscayinicos, nem por fstrodo-

toxina {(MachDonald & HMobrath, 954D

atividade  espontinesn 9o ducto defervente in wilrn

fod previamente obssrvads apds castracho (Martins & Walle,
193%; Machonald & HMoGrath, (98¢ z), tratamento oom reserpins
(Pollock & cal., 2978; Lese & col., 19%3), durante abstindn-
cin A movdina (Follook & col., 4978), apds desnevvagdo oi-
vivgioan  (Les & col., L¥78), apds transplante do ducto  pars
ume  regifo addscentes A pavedes do edlon {(Jurkiswics, N.OMH. &
col., AF7Fy v oapdy 2 simpatechtomias auimics com  guanebidina
o A-hidvoxidopamina (Maclonald & HMcolrath, 198¢ s, Um dos
Fatores ocomung, postdlados para cada uma destas  situscdss,
nas suails Foi encontrada stividade ssponiffnss, & a desnerva-
Ao adrendraica funcional. Com sfeito, Machonalid & HMolrath
CLREE) dewmonstravam Falha da transmissio adrendrvodics em duc—
tos defersntes de ratos sexualmente imaturos. Como & ativie
dage espontines em ductos deferventes de ratos desapavece oom
0 aparecimento da inervacdo adrengdrgica fupcional, isto su-
gere aue um estado de supervsensibilidade pds~juncional, prg-
inervacio, sxista &m vatos Jovens. Bsta servia devidas & falia
da dintlufncds restriftiva 4o NEYVOS AdTrERSrgicos  SobrvE R
sensibilidade  pos-juncionzsl  do misculo liso do ducto defs-

vents {(Maclionaild & Mofirath, 1%H4)

f giminuwicBo progressiva € o desapavscimento  da
atividade espontines aue ocorre entre 49 ¢ 5¢ dias de  vida
caincide  ocom o auvmento da secrvegio de testosterona no vato
{Knovy & ool ., 1998 Ketelsisgers & col ., i9FE; Forest,
LBRFYY.

nervos adrendralions g, povtanto, 2 existénodis ou ndo de ati-

“ste fato permife supor duE 2 mabturagio da fungfo dos

vidade essponbtdnea, depende dos niveils de btestosberons, i
mesma  Forma gue foi postulads pava vatos castvados (Maoio-

et & Mobvath, 1989 a).
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1.3 -~ INFLUENCIA DA IDADE DO ANIMAL SOBRE A SENSIBILIDADE DE
DUCTOS DEFERENTES & AGONISTAS

Existem poucas informagiss e muita  coniroversia
sobre & sensibilidade a diferentes agonistas de ductos defe-
rentes de ratos senis. NEo fol possivel demonstrar variacio
de wsensibilidade & novadrenalina em FfuncBo da idade do ani-
mal {(Machonald & Molvabth, (98¢ b; Higuchi & col., 1982, mas
porgfes epididimais de ductos deferentes de vatos  Jovens
apresentaran  sensibilidade & oxdmelazolina maior do  qus
adquelsn  snoontrvada sm oandimsis adoltos (Maclonald & Molrath,
P9R% by, Entretanto, VTakavanagi & col. {i%¥87) apontam pars
wm mumento progressivoe dn sensibilidade de ductos defsrentss
de vabtos A noradrenaling, estabilizando-se na 188 semann. A
respoeta WAXKIPS, SMPYESBR W gramas de btensio  desenvolvida
por grama de peso amido de teoido, apresenta um comporiamEn-
to o dnvereso. Lail & col. (4983 verificmram subsensibilidade &
clonidinag em canads deferentes de ratos de seis 5 olbo sema-
nas  auando  conparados a vratos de 4 a 8§ meses, nido  havendo
diferengsa de ssnsibilidade entve os dols grupos quandn o
agonidsta ubtilizado foid a fendliefrina. Kobashi & col. (1987
phasrvaram um aumento de sensibilidade 2 novadresnaline &
adrenaling em porgdess prostaticss de ductos deferentes de
ratos, sssociado ao envelhecimento, enguanto na poveido epi-
didimal  nEo houve aualsuer didferenga. O tvatamento com oo
caing anuiouw a diferenss de sensibilidade observada na pore
gHo prostaticn @ gevou, na porgdn epididimal, um sumento de
sensibilidade tanto pava 2 noradranaling como para 2 sadrena-
lina, iz ol mais pronunciado em ratos de guatvo messs  de
idade  do ogue nagusles de 18 & B meses. Desbtes dados sugsyren
que A0S % meses m oaptacio neuvonzl sstd diminudida na pore
cHo  prostdiica, snguanto gue na poredo epididimal este pro-
cesen  n¥o se alteya com 0 svangay da idade. £Fssa  sugestio

Foyi ocondivmadas poyr Avellasry & Merius (1988
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Fatudos usando a féondca de "binding” de  antago-
nistas marcados revelaram gue o numevo de adrenoceptores si-
fa-i e de receptores muscarvibicos no ducto deferents  bofal
aumenta  com & idade, sem haver, no entanto, altevasdes aua-
titativas nos mesmos {(Higuchi & col., L%8E; Takayanagi &

ool ., 1PES) .

& dinfludnoizs do envelhesimento sobre outros btipos
e recepbtorss  também tem sido obieto de sstudo,  fanbto em
ducrtos  deferentes cone sm o outros tecidos. Conforme demons-
trado  pov Cesvoeiveo & Marikus (49882, a vesposta  maxisa  de
ductos defeventes o ratos & acetilcolina & reduzida pelo
gnvelhecimento, especialiments na povoio prostdbica, que tam-
ném & mais sensivel & agio do hexametdnio. Hobashi & ool
(49E%y nfo encontravam difervencs de sensibilidade & acetile
coling em Jejunno de vatos de 4 ¢ 28 meses de ddades, bavendo,
ao  entanto, subssnsibilidade a este agsonists sm Jejuno  de
ratos de 17 meses. Foil obssyvvado por estas mesmas avnloras am
aumento de abividade de acetiicolingsisvase so Jejuno ds ra-
tos  de 3R e BO meses, quando gcompavados a ratos de 4 mesess.
Tal aumento seris, pslo menos 8@ parvie, responsavel  pela
subssnsibilidade & acstilonlina observada aos 12 messs. 0
Fato e gus & sensibilidads a osate agonista, em Jjejuns  de
ratos  df 20 meses veiorna RO mEsmo nlve! observado em and-~
mais of 4 meses & atribuwido, pelas autoras, a um  mecanismo
de  adaptaclo pds-Juncional ao aumento orénico da  atividade
enzimabica. Moritokdi & col. (4988 sugerem gus a diminuicio
g wasodilatacio promovide pelas bistamina sncontvada em ra-
bos senis @ devida tanto a uma reducho da capacidade de sin-
reas  de fator reladante sndotelial como a umz diminuicio da

producio de monofostfato odelico de guanina (GMPo

Como visto, as caracteristicss fisiolidgicas & far-
macoidgicas do ducto gefsrente de vato tem sido intensamente

setudadas . Entretanto, oz efeitos dos processocs de maturagio



e

sgpxual & de gnvelhecimento sobre s reatividade deste orgio a
diterentes agonistas ninda nBo estio bem sstabelecidos, ha-
vendo  muitas controversia n orespeito deste assunto. Parvsosu-
nos  UEil, portanto, estudar o efgiftos da testostevons & do
avancar da idade sobre 8 reatividade favmacoldgica de ductos
deferentes de rvatos, procuvando cavacterizar a  influéncia
destes fatores sobre a ssnsibilidade g2 a2 afinidade de recep-

Forves alfn-adrendraions & noradrenaiding & a0 prazosin.
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Hao objestivos deste trabalno:

al)y weviticar oz sfeitos dos processos de dessnvol-e
vimento @ envelhescimento sobre a resposta de
ductos deterentes dsolados de satos 4 npnovadre-

naling, carbacol & olorsts de hdrdio;

b)Y analisar & infludncis da administracio  de uman
dose de festpsteronas sobhre a vesposta & noras-
drenaiing & cloveto de bhdvio de ductos defesren-

fas isniados de rabtos préoplberes;

) veridfioar o8 efeitos dos processos de dessnvol-
vimento & envelkecimento ¢ da administragio de
uma  dose de testosterons sobre a3 afinidade de
duntos defeventes dsolados de vatos ac prazo-

EJE O



3 ~ MATERIAL.E. HMEl0DOS
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3.4 ~ ANIHMAID

trdlizames ratos Wistar (Eablius OOoUryEDSULDME . waYy.

Hevikenhoub ), albhinos, fovnecidos pedo Sentro de  Biotevyisso

da  Universidade Fatadun! de Campinas, distribuidos swm ty

SGUrUupon.

&) vatos pre-puberes (B1-83 dias de i

B} raros Jjovens {4 de dduded;

o} raton de idades.

& suoggio dos pyé-pdberes, 08 ratos fovam mant idos

Bimt#vio do Departamento ds Fisioingis & Biofisics por

W)
e semanz antes de qualquer manipulacdo experimentsl, aio-
Jadoes  em gsinlanzg colsbtivaes, oontendo 5218 Animais Cadn, e
submetidos n um cicio olarodesouro de 18718 horas  tluzes
ACEBRE BB 00 horas?. dgun @ ragio padvonizada Foram fornse

cidas & vontads, Us vatos pré-pubeves foram sacvificsdos no

dim seguinte & sus chegada ao Departamento.

Y

LB - DUCTO DEFERENTE ISOLADOD

i apnamuidis forsm saovificados por oum golips nu o oa-
sann ssguwldo de seogdo dos wvasos cervicais, Wbilizamos apee
nae um ducro defevents de cads animal, o gusl fol ramovido,
jimpn  do exoeseso de teoido conjuntivo g sdiposo g preparado
pars  registro isomébtrico de suas contvachses, em cubas  pava
drafo  dsolado, contendo ¥ oml de soluclo de Krebs-Henselsit,

EoEnt:1 # sepuinte oomposigdo Lm Malli i3 o1 4,7

Caliis BMaly 2,5, Kt

alioas

Dy 1.2 MaBig BN NaHOU,

i



14 Acido ssoorbics 2,44, 0 Tdauido de dncubacis fol mantido

i EL

a d6, 59 O g continuamente aevado oom P54 Oz 0% Op. As pre-

paracies foram submebidas bs seguintes btensdes:

Ay pre-pubere - a fensfio apiicads Yol aguslm nse
CcERSAYI® para manter & PrEPparacio  no seu ocome
primento otimo. Este foi determinade & paribir
e curwva comprimento-tensio, renliizads  em oads
preparagio imediataments apos o pericdo de  gBee
tabilizagiEo. A tensio obtima obtida psra ductos
aeferantes de vatos pré-puberesg Foi o dazusl 2

1) dovem & senil o~ tensio de 4 oad (Brown & ool
WY Laban & ool ., 19HPY .
an  resppostas contrateis & adigfEo de sgonistas fo-
ram  vegistradess straves de um tvansdubtor isomdivicn de ten-—
mic  Herono  Bio-System, modein F-&a9%, em um Filisidgrafo Haroo

Hio~Huatem, modelo Marcobraos 48

3.3 -~ CURVAS CONCENTRAGEC-EFEITO & NORADRENAL INA

fis curyvas concentracio-sfeito A sovadrenalinag (Hal

Forvam obtdidas de acovdo com o8 ssguintss profocolios.

3.3.1F Controle

Dade  tecddo  Foi mantado duvants &% minutos =@

Eyeba-Henessleld, trocado n oads 18 sminubtos, pava sstabiliza-

s¥o, Fmossousda, foi oobbtids uma curva conceEntvacio-

R, pelo metodo das doses isolsadas. 0 btempo de contatoe  do
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agonisata com oz preparacio foil aquels necesadrio parn o qQues o
resposta atingisse o ssu valor maximo, ate o limite de tvés

minutos . O dintervalio sntre asg doses foil de 15 minutos.

3.52.2) Bloqueio dos mecanismos de captacio ¢ dos adrenocep-

tores betsa

apas um peviodo de soguilibrio de 4% minutos, com
Erocn dn soiuclo de Hrebse-Menselsil a cada 19 minetos, os
ductos deferentes Foram submetidos a desnervagio jooyvitoo
com  a-hidroxidopamina  (&-0HDAY, de acorvdo  com o msEtodo
proaposto pov Apvigiiano & Hevmsmeser {19762, modi Fioado
pov Dallis & De Morvass (49847 o Iliguido de incubacBo foil
trocads por uma solugio de dgual composigio, exceto gqus fo-
vam supvimidos o NaHOOz ¢ o KHaPO4, & adicionados glutationa
(8w 187YMY & &-0HDG (1.8 = $ETUMY . Estn solugio permanecsu

em contato com 2 presavacio por 19 minutos.

A seguir o tecddo  Foil lavado & fTratado com osoiue
cin de ¥rebs-Menselsit, contendn £ x 18700 de  beta-estra-
dipl, para inibir ® capisgio extva-oneuvonal (Iversen & Balt,
P97y ; 10T M e propranoiol, parvs blogusay  adrenpospiores
beta (Joxey & ool , 49971, 107U de opoaina, para bloguear a
cantaeio neuronal {(FRuffolio & ool ., 288 Foi permitido, sp-
THo, wum nove peviodo de equilibrin, de 69 minutos, com troca
da  molucgis a cads 4% wminutos. Foram obbtidas curvas concsan-
tragio-efeito R Na ne presencn de beta-sstradind, propryanc-
1ol & coching, pelo mdbtodo das dosss isoladas. O tempn  de
rontato de cada dose de HN& com o tecido foi aguels necessa-
ER ! pars determingr o pico mdximo de contracla, atd o li-
mide de Prfs minutos. 3 dntevvalo sntre as doses fol ek
4% minutos. Em alguns experimentos o blogueilo da  capbagio
neuranal  foi ohtido por adigio de desipramina (1877M)  (Ta-

knimnagi £ col., 1987 ao liauido de incubacdo.
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3.3.3y Curvas sem bloqueic da captacio nesuronal

Fovram vealizadas curvas cancentracio-sfeilto 4 HA
am ductos deferentes isolados submetidos ao mesng fratamento

descvita np ftem 3038, 2 exoegio da ooooing.

3.4 ~ CURVAS CONCENTRACDAOD-EFEITO A0 CARBACDL E A0 CLORETO DE
BaRIO

Apos um periodo de gauilibyio de 8¢ minutos sm &0~
lucio de Hrehbs-Menseleit frocada 3 cads 1% minutos, foram
phtidas curvas concentraglo-efelto ao carbacol (Gohd ou Clo-
reto de Harieo (at) . Nos experimentos vealiszados com BT oa
solucio O KrebseHenseledlt fol substituida por uma  solugio
tampdo  descrits  povy Gurkiewicz, NOH. & coll (1977, com &
seguinte composiedo (wk) . Nall (38, K01 5.7, Callp. abpel 4,8,
MabiaPily #,36; NadDUy 4%, glicose 5.9, Este tamplo foi utili-
zado pars €vitar a precipitacio dos sals na presencs de cone
centragfes molarves elevadss de Bath 0 tempo de contato foi
mousle NRCSSSRAYIO paRYra O registyo do piloo wmdEximo de contra-
cHEo, ateé o limite de brés minutos, no caso do Coh. O dinter-

vain entrye as doses foi de 195 minuios,

3.5 ~ AVALIADAD DA SENSIBILIDADE

Varisehes de sensibilidade forsam avaliadas pela
determinacio  das UEsg, ous corvespondem ds  concentragfes
molaves de agonista gue detevminam uma resposia Covyespon-
dente & 39% da respostas maxima, O valoves méddios das  DiEsp
2830 apregsentsddos acomepanhados por ssus respeciivos lnterva-e

Imae  de condiznga para ¥5% (Fleming & copl., 1978y, Ao final



don  experimentos, oun ductos deferentes foram pssados para
calowio da tensdo dessnvolvida por 199 me de peso umido  de

teoddo.

3.6 ~ DETERMINACAD DO VALOR pap DO PRAZOSIN

O wvalor pép do prazosin, um antagonista competiti-
vy seletive para adrencoceptores alfa-3i (U Frvichard & ool
19FRy, Fol determinado segundo Arunlakshans & Sohald (L9509
flada par de ductos defeventses provenientes do mesmo rato foil
preparado pare vegistvo isométyico da tensio desenvolvida en
dume  cubng para Svefo izolado. s tecidos foram submetidos
an  brabtzmmento desovito no dbtem 3.3.2. Prazosin (1 on 160 niil
Pl mdicionade a uma das cubas, diluddo no Tiguwido de dincu-
hagin., Apds 40 minutos, foram obbtidas curvas rconcentragio-
gfeito & novadrvenalina em awhos o tecidos. as CEsy obtidas
e presencsg £ na ausdnodia do prazosin foram wbilizadas parvs
oo ceElrulo da vazEo sntve concentractes gaui-efetivas (DR &
o walor php fol caloulado peln seguinte  squacio (Mackay,
SRFEY

pRa o= fog (DR - 4 - log CBEI,

onde FHT covresponds & concentracio molar do antagonista. O
valory php s foi considerado valido guando o cosficiente an-

gulinr  on vetn de vegreseSo do grafico de Sehild nEp difeviu

gstatisticaments de 1,8

3.7 ~ TRATAMENTO COM TESTOSTERONA

Um arupo fde vatos pré-pdberes Foil tratado com tese
tonterons dissolvida em Olso de amendoim (Oalixto & ool ..
1983, por vim subout@nen, na dose de 3§ omeskg, 24 horas oan-

bean oo euxperimento.



3.8 — ANSLISE ESTATEISTICA

O resultados fovam avaidiados pelieo teste t ods Hia-
dent = analise sonoafatovianl de varidngia. As regvessdes 1i-
neares Fovam determinadas pelo meétodo dos auadrados minimos
(Snedecor & Cochran, (94873, Fovam considervados sstatistics-

gmignte awignificativos valoves de & 4 &,05.

3.9 - FARMACOS, SAIS E SOLUCOES

Foram utilizadons os seguintes farmacos: olovidratbo
de  i-y-npovadvrenaling, hidrobromsto de  H-hiddrosxidopaming,
plovidrato de {(Elepyvopvanolol, beta-estyvadiol-3-benzoato,
cloridrato  de prazosin, propionzato de testosterona, clovyi-
dyato  de desipraming ¢ alurationa dcido liers  (Sigma Ol )
cloridrato  de cocaina, oioreds de biavio & carbacol {Merok

Ay Todos ow sais wutilizados evam padrio 8,08,

Aw  solucBes Toram prepavadas previamente &m Agun
desionizads & diluidas sm Evebas-Henselelt imedimntamente an-
E

tew  do usn, B osxceclo do peta-sstradiol, gus foi dissolvido

#m =tanot, da Ltestosrtevonn, dissolvidas em olzgo de  amen-

3

doam.
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f Flgura 4 mostra as curvas concentraclo-efsito A
novadrenaling obtidas em ductos deferentes isolados de yatos
pré-puberes, Jjovens @ senis. Fates btecidos ndo receberam ne-
phum  tratamento dnosilio previamente % obtengfo das curvas.
pEo  Foi encontrade desvio significativo enire as trés  cure
vas, a0 nivel da Clgg, indicando que ndo hd  difevenga  de
sensibilidade & novadrsnalins sm ductos deferentes de ratos

pre-pulberes, jovens & sepis {(tabelin £

Ma  figura 2 estio repressntadas as ourvas conoen-
tragho-efeito & novadrenalina obtidas em duckos deferentes
e rvatos apds desnevvasdo dhosibren com d-hidvoxidopamina g
na  presenga de befa-sstradiod, propranclol & cocadna. baste
tratamento  determinou wm desvio significativo & esguerda na
curva cohcsntrasio-efeito B onoradrensling de animails Jovens
(46,7 wvezes), senis (P38 vezes) g pré-pubeves (49,4 vezes).
{1 arupo pré-pdbere passou 2 apresentar superssasibilidades &
noradrenalina em velaglo aos grupos jovem & senil {tabhelia
2y, Bute dltimo, por sun ven, apresentou-ss supserssasivel  n

ente mesmo sfgonista, en relacio an grupo dovem P {8,885

fi5 curves concenirasio-edfeito & noradrenalinag ob-
ridas na pressnga de beta-estradiol & propranolol {(Figura 33
Foram deslonadas b dirveits & vrelacio &s curvaes obbidas na
presengs de betmn-estradial, propranolol £ coceina. Hsse des-
vion Ffoi significativo tanto parvra canals defesrentes de ratos
dovens (8,9 vezes) como para agueles de andmais pré-puberes
(48,4 vezes), Estes dltimos, pordm, continuaram a apvesenbar
supsrsensibilidade A novadrenalina, sm relacko ac grupo Jo-

el {(tabela 33, mantends wm desvio de 2.8 vezes,

A Fhgurs 4 apresenti ns curvas concentragio-efeito
& noradrenalinsg obtides em ductos defeventss de vatos pre-
pUubsres  #m  tr#s condicSes experimentais: nio submetidos  a
pré-tratamento; pré-tyatados jnowilen com beta-sestradiocl s

propranniol; g pre-tratados inowvitro com  beta-estradiol,



)

E

propyranclol & desipraming CieT MY O prée-tratamento foi rea-
lizado apds desnervacio oom S-hidroxidopamina. 0 blogueio
doe adrenoceptores beta ¢ do processo de capbagieo sxbra-neu-
ronal promoveu  um desvio de 2,7 verss a esquerds na o curva
concentragio-efeito, ao nivel da CEsp (P @,85) . O bloausio
adicional  do processo de capbasio neuronal desviow &0 Surva
concentvacio-efeitn  ainda mais para a esguerda (41,8 vrzses
gm reiagdo ag grupo niEo submetido s pré-tratamentol, L i
cando  grande atividade da captacio neureonzl nesta  preparva-

cHer .

Mo Fioura 9 slo apresentadns s Survas concsniva-
¢cRo-efeito & noradrenaliing obtidas em ductos deferentes de
vatos  Jovens nas mesmas condigdes expevimesntadis  descritas
para & Tiguras 4, excebto gue o bloguelo da captagio neuronal
Fii feito com cocaina. O bliogueio dos adrenoceptores beta &
da captacls exira-neuronal nEo promoven desvio significativo
na  curva concentragfo-efeito, a ndvel da CEsp. A adiglo de
cocaina ao  liguido dg incubasio promoved um desvio de  &,8
WMEREE  PRYER B esquevdn (F { €,95), Estes vesultados dndicam
vedusio  de  atividade dos processos de capbaolo neuronal o8
ex%raFnaurmﬂai em ductos defeventes dsolados de ratos  de
Evée  messs, guando comparados douslies de ratos com #40 diass

ge idads.

A difevencan de sensibildidade & novadrenaliina (5,9
WEERE ! phaervada entvre 0% grupos pré-piberve & jJovem levou-
nos a vealizay curvas concentragfo-efeito 2 este agonista em
ductns deferentes de ratos pré-puberes fratados in vivo com
uma  dose de testostearvons. O ftratamenio hormonal provooouw um
deavio & diredts da curvs concentracBo-efedto, sliminando a
dgitevrenegn  de sensibilidade entve animals pré-pubeves & Jo-

vens {(figurs & & tabesla 4.

£ vesposta  maKima & novadrenaling,  eHpressi 2
grames  de  tensBo degsnvolvidas pov 100 miligvamas de  peso

umido  de tecidn, apresentou reducdo associads mo avangar da



idade, nho importando o profocoio ubillizsdn.

o ductos defeventes de ratos gue nio recebe
ram nenhum btipo de bratesmento {(tebela L) a respostia maxims
# novadrenalina  f0i cinco vEEes malior 0o gvupo  pré-puberve
SUE NO Grupn JoOvem 8 SRis veEZSds  maiovy d0 gus no gripo
wmendl (P4 8,85 NBo houve difevensa entre o grupns Jovem
& wsenil.

4  desnevrvaclo, seguida de tratamento com beba-gse
tradinl, propranoiol & coocadinz, reduzin a resposta maxima de
ductos preé-puberes em 50%, nko afetandn s vesposta obtids em
ductos deferentes de vatos jovens. O grupo pré-pubere conbi-
puou apresentando difevenca sianificativa em velagio aos ou-
tros  dois grupos. A resposta maxims de ductos deferentes de
ratneg senis foi redurdda sm 2%, tornando-se significntiva-
meEnte  menoy gue a resposta maxima ohservada no grupo Jovem

{tnabela 2.

Ne fabels 3 slo apresentados owp valoves de vespos-e
fa maxima obbidos s; ductos deferentes de vratos pré-pdbsres
& sowvens submetidos s desnevvaclo inovilioo com s-bidvosido-
pamina & pré-btratamento oom beta-estradiol & propranciol. A
retivada  da cocaina do ldquido de dncubagio restatslecsu =
resposta mdxims obssrvada em ductos deferventes de rabos pré-
piberes  qug nRo vecebevam nenhum tipo de pré-tvatamenio 8
o afetouw aguela de ductos adultos. No grupo pré-pabere =&
resposta fol  CincD VBESS maior SUE NO 8rupo Joven
(0 {0 §,85). A substituigio de  cocnina  por  desipramina
(587 MY na solucgio de Erebs-Henseleit fambdm nBo  provooou
redusio da  vesposts mExims de canads defsrentes  de ratos
pré-miberes, quando compavados m o expevimentos Bmoqus 0 prd-
tratzmento ndo Yol realizado {(tabela 5.

 tratamento Loosiyvo com testostesvona, smbors fee

nha miltevado » sensibilidade & novadrensliineg do ducso defe-



rente do vato pré-pudbers, nRo produzic o mesmo efeibo sobre
i reesponta maxima, gque se manteve igual 2 do grupo que  n#Eo
reoshey o bratamento 2 maior gus 2 g9 grups Jjovem (tabela

&),

Hio observamos difsvencas de sengibilidade ae care
baeol sntre ductos defsventes de ratos preé-puberes, Jovens
genis (Ffigures ¥ & tabeln 4!, A resposta mawims {(tabsla &)
snconbrade o grupo prd-pubasre ol guatvo veres maloyv SR
sausla  dos grupos Jjovem & senil (P4 @,05). NEo houve dife-
rEncs sntre on grupos Jovem £ senil. Guando compavamos A
tabeing 4 8 &, chservamns que o resposta maxima ap cavbacol
em  ductos defeventes de ratns pré-puberes €  significativas
mente MEnoT que B resposta mExdima A novadrenaiina. fm ductos
defeventes de ratos Jovens & senils essa Jdiferenca ndo fol

ohaservada .

f wmensibiliidade dos ductos defeventes aoc olovreto
de bario foi jgual sm todos os grupos sstudados, nfo havendo
gualauer  desvio significativeo entre as curvas concsntyagfo-
efeito {(figura 8 & tabelsa 72, A resposts maxima foi signifi-
cativaments ®WRiIOF A0 grupo pré-pubsre que nos grupos adulio
2 senil, sendo qus ndo ol sncontrada diferenga entve ssbes
ditimos  (tabela Vi O tyvatamento inoMivg com ftgstosteErona
reduziu o respostaes mdxima ao oloveto de barvio em ductos de-
Feventes e vatos pré-puberes, ao contravio 4o gug  OCovvEd
nme  curvas concesstragBo-efeito b novadrenaling, guando  tal
pré-tratamento ndo aiteroy » resposta MANIWR, WaRS S5im @ SER-

gibilidade {(iabsla 4.

{0 ueo do antagonista competitivo pragosin, seleti-
vip paras suirenoceptores do subtipo alfa-1, provocouw um desvio
B odirsita, dependente de concentracio, das curvas concentras
cho~efeits A noradrvenalina, com recuperacio da resposta mae
wima . Fm todos os arupos sstudados, o oopeficients anguiav da

reta de regressio do grafico de Schild nSo difsviu sdignifi-



cativamente de 1,8 {(fabela B). Assim sendo, o valar php ob-
tido para 0 prazosin veprssents 8 constantes de afinidade
aparente  dz populacio de adrencospiores pelo antagonista,. A
figurae % & a tabelas 8 mostram gue, =sm ductos deferentes iso-
iados de animais pré-pdberes o valor paAp & 21 vezes maior do
gue  aguele de canais  dedfgrentes  dsolados de animsis jo-
wens LR < §,85) . Fote vesultadeo dndion aus, em andeads preé-
piberes, & afinidade da populagio de adrenoceptores alfa-i
pelo  prarzosin & maior do oaue w2 ode andmads Jovens. Apesar de
menay {seis vezesd,. a diferenga enbvre os valores phag obtidos
nos  grupos  pré-pubere & senil permansce  significativa. 0
tratamento  com  testosterona alterou o valor pap do prazo-
sin  em  ductos deferventes de ratos preé-pdberes, tovnando-o
semethante hauelies obitidos pars o8 grupas jovesm & senil. Ese
te grupo, ROV sua ver, apresentou valor pAp estatisticamente

maior oue o do ogrupo doven (2,82 vezes).
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Figura 1 - Curvas concentragBo-efeito A noradrenalina (i)

obtidas em ducteos deferentes de yrulos pre-pillie-
FESs, JOovens € senis. As barvras verticaico el 0
0 ervo padréo da média. D ndmero de expersmentos

esti indicado entre parénteses.



Tabela 1 ~ Resposts & norasdrenaiing em  ductos deferenbes de
ratog pré-pubares iy, Jowens  {LHIVY g ssnis

{8k,

P T, e . .t ¢ b " .o % p e L8 4 ey
CEwgtxbe™ 7 my (8 Rawfo D R oM (8 & Epetd) nled

L 4G, 4 ] POLE b B, 4 &
(BH,B ~ 56,7}

e a4, 0 —_— 4.1 % B, 4% .

(87,0~ 53,47

G S, s

(37,8 — 73,8

Fs
-
S
.
b
-
e
4

o, Hn &

{8} Concentracio do sgonista  gue produz uma  yeaposhta  core
vespondants 2 58% da vesposta maxima acompanhada do oine
tevvalo de confianga para YH%

(b} Razdo antre as 0Exg

(o) Resposts maxims média sxpressa em gvamas  de tensio  de-
gsenvolividas por 199 miligvamas de peso dmido de teoido

{d) Erreo PFadrio da Média

() MNumnero de sxperimentos

# iifevenca significativa em  velagio 2o garupo pré-pdbere

R 4 @, 88
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Figura @ - Curvas concentracio-efeito & noradrenalina (HA}
obtidas em ductos deferentes de ratos pré-pdbe-
res, Jjovens e senis submetidos a desnervacio in
vitro com é-hidroxidopamina e pré~tvatanento com
beta~estradiol (2 x 107%M), prwﬁranolw} (10~ 71y e
cocaina (10™YM). As barras verticais indicam o
erro padriio da u@dia. 0 nudmero de experimentos

estd indicado entre parénteses.
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Tabhela B - Resposts 2 novadrsazline em ductos defeventes de
ratos pre-puberes (PHEY,  Jovens (U0 & sends
(88 submebidos a desnervasio  Loosifng com d-hi-
drowidopaming & pré-tratamento com beta-esirvadiol

{Exiﬁwéﬁi, propranalol (1077 My & pocaina (1@7VH)

DEsp (11077 py (R RaziolB? Romaxte? ntEd
b gy td?

L .8 4, 4 ig,4 1,8 &
(8,5 - 1,93

40V G, fw G ¥ 4,5 % @,7n 7
£3,3 — 9.,%}

i,

L H K A = 2,4 % 8, 6% £
Ci,8 - 4,149

{m?y Concentraciio do sgonista gues  produz ums resposta oore
reapondentes 3 59X de vesposta maxima acompanhadn do odn-
tevvalo de confianga para ¥5E

(b} FRazBo em velagfo aps experimentos du tabela i

() Resposta  maxima  média expressiz  em gramas  de tensdo
desenvoividas por 199 miligramas de peso dmido de tecido

€d) Erro fadrio da HMediz

ey Humsrvo dg expevimsntos

# Difevengn significativa sm velaclo  an grupo preé-pdbsre

eF 4 @, ah)

I i Fevenga signiticativa em  velagho @ey ETUpD Joven

P 4 8,88
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Curvas concentraglo~efeito & noradrenalina (NA?
obtidas em ductos defevrentes de ratos pre-puberes
g Jovens submetideos a desnevvagio in witro com
b-hidroxidopaminag e pre~tratamento com beta-es—
tradiocl (2 x 1¢7% M) e propranolol (1877 M). as
barras wverticais indicam o evrro padrio da media.
0 numero de experimentos estsd indicado entre pa-

rénteces.
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Tabela 3 ~ Besposts & novadrenalina em ductos deferentess de

pré-pberves (PURY & dovens (JOVY, submeti-

vato

4

dos  a desnevvasio dhooaiblro com  d-hidreoxidopami-
f1E g pre-tratamento  ocom hefa-estradiol {17 .

iB TRy e propranolol (e

- . T o L o, 22 i oy g T W 5 )
g (a9 7 My LRl Razfoth? TP nies

BLig 19,4 18,4 ag,e ok 2, &
CAD, Y~ DD

Y i, Be B,9 4,1 % &, 4% &
(25,3 -~ 162,82

{a) Concentyagio do agonista gus produs ums resposta correse
pondents @ S0Y da vesposts wdxima scompanbhads doo oine
tervalo de contianca para 95X

{b) Bazio sm relagho aos expsvimentos ds tabsls §

() Resposts maxima média expresss em gramas  de tenslo de-
senvalvidas pov 109 miligvamas de peso umido de tecido

(e} Eyvo PadrBo da Mdédia

(ed Mudmevyo de experimenios

# Diferencga  signifilcativa sm relaclo ag  avupo pré-plbere

(P 0 @&, 85
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Figura 4 - Cu¥vas concentraclo-efeito X noradrenalina (Na)

obtidas ewm ductos deferentes de ratos pré-puberes
em trés condi¢Bes experimentais: sem preé-traba-
mento, pré-tratados in vitro com beta-estradiol
(8 x 1076M) e propranolol (10~7H) e pré-tratados
in witve com beta-estradiol (2 % 1076M), propra-
nolol (1077M) e desipramina (10~7M). O pré—tra-
tamente jdn vitro foi realizado apds desnervagio
com éd-hidroxidopamina. As barras verticais indi-
cam o erro padrfo da meédia. 0 ndmero de expe-

rimentos estd indicado entre paréntescs.
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Figura 5 + CuYvas concentraglo-efeito & noradrenalina (N&)
obtidas em ductos deferentes de ratos jovens em
trés condi¢Bes experimentais: sem pré-tratamento,
pré~tratados ip. . vitro com beta-estradiol (2 x
186~6H) e propranolol (i977M) e pré-tratadas ip
vitrg com beta-estradiol (2 x 1076M), propranolol
(10~7M) e cocaina (106™9M). O pré-tratamento in
¥vitro foi realizado apds desnervagio com &-hidro-
xidopamina. As barras verticais indicam o ervo
padréo da média. O numero de experimentos estd

indicado entre parénteses,
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Figura 6 -~ Curvas concentrac8o-efeito & noradrenalina (Na)
obtidas em ductos deferentes de ratos pré—pilberes
tratados ou ndo com testosterona (4 mg/ka, SC, £4
horas antes do experimento) e jovens submelidos a
desnervagdo In _vitro com é-hidroxidopaminag e P
tratamento com beta-estradiol (& x 1879K), pro-
pranolol  (1677M) e cocaina (4079H). As  barras
verticais idndicam o erveo padrfo da meédian. O ndme-
ro de experimentos estd indicado enkve parénte-

8e9.
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Tabela 4 ~ Respostas & noradrennling em ductos defeventss de
ratos pve-pidberes  fratados (PURTY  ouw nEo (RURD
com festostesronz £ Jovens LU0V, submeiidos &
desrervagdo  in.viiing com  é-hidroxidopamina &
pré-tratamento fim bheta-estradiol {Exi@”éﬁé,

. . . - » g e B0 .
propyranglol (Le HY e coaina (167VMI .

RATPRE L Al PRE RN T T VAR (O 1 PYALD I SO LD I 8

g i &, it feg.4 % 4,8 &

pLpT s 3,7 @, 7

e

1.% %

NI I o cm 4,5

b
B
i
I,
i

{a} Concentvagio do agonists  sus produr  ume resposts core
respondente a2 50Y dn vesposta mdxine acompanhada do o ine
tervalo de confisngs pars $5%

(b} Raziio entre as OEsg

(c) Resposta maxima mddin expressa em  gramas de rensfo  de-
sgpvolvidas por 198 miligramas de peso dmido d8 tecoido

{dy Evve Padeio da Mddia

{g) MNumero de experimentos

(F) 4 musg, suboutéinen. P4 horas antes do sxperimento

# Difersnga significativa em relagHo  an grupo pré-pdbers

1 S A
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Tabela & - Resposta miaxima 23 noradrenalina sm ductos defe-
ventes de ratos pré-pdbeves (FURY & dovens  (J0US
submetidos & desnervacio inovibro com d-kidyoxd-
dopamina & pré—-tvatamento com beta-estvadinl (P x

i@wéH}, propranolol (41677 H} g dﬁﬁipr&Miﬁ&fi@“yﬁé.

R Hds . (BT 4 ppuih)d Ny

&k ot IV A R &

SOV R BT - T

{2 Mezposta maxima méddia expressi em gramas de tensio  de-
penvolvidas pory 499 miligvamas de peso dmido de teoido

(h) Evve Padrio do Hédia

(o) Wdmevo de experimentown

srengs significativa em relagio a0 grupo  pré-pdbers

P4 8,850
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Figura 7 - Curvas concentragfo-efeito ao carbacol (Cch) ab-

tidas em ductos deferentes de ralos pre—piberes,
Jovens & senis. As barvas verticais indicam o er-—
ro padr8o da média. 0 ndmero de expervimentos estd
indicado entre parénteses.
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Tabela & — Hesposta ao carbacol 2w ductos defesrentes de  ra-

ton pré-piabeves (FURY), dovens (J0UV) & senis{BE),

Cheg (xie 8 (87 pazfo™™?  moHdx't? & gpmld? ple)

P 6,3 18 12,8 % 4,3 55

4,8 - #,33

-

LY b R s 2,9 8 8, 5= i

0,5 @, 7 AL 2 i

{a) toncentvagio do agonista gus produl WmD Yesposia CoOrrese
pondents & S50¥ dn respostin mExing scompanhada do in-
tervalo  de confiangs pavan 98%

{bj Razio entrve ag OHep

(o) Resposta maxima media expressz  &m gramas ds tenslo  de-

sanvolvidas por 190 miligramas de pess dmido de tecido

{d) Frvro Padrio da Madia
(e} Mimero de expevimentos
# Diferenga significetiva em velazag8o ao grupn  pra-pubeve

(P @, 05)
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8 - Curvas concentraglo-efeito ao cloreto de BAvio

(Ba*t) obtidas em ductos deferentes de ratos pre-
puberes tratados ou n#o com testosterona (i
mg/ kg, 8C, 24 horas antes do experimentol), Jovens
€ genis. As bayvras verticais indicam o =svro pa-
drdo da média. 0 numero de experimentos esia in-

dicado entre parénteses.
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Tabela 7 ~ Resposta ao clorebto de bavio em ductos deferentes
de vatns préd-poberes tratados (FUETY ou ndo (PLES

com btestostevona, Jovens (UOVY & smends(BE.

(B2 o Mgl & gy
i &, 8 &, 2A,Y OB, i &

(4,7 - 9,8}

FURTHY? LB B, 8 17,8

0,8 - B0

s

@, 7H &

SOV I S— 6,0 1 4, @nd é

BE w4 @, 4 LI e N 3.8 &

{m) Uoncentracio do sgonists que pProdul uma resposis covrase
pondents & S8¥%  da resposita madima acompanhads doo dne
tevvaln de condianga pava Y0¥

(b)) Razio entreg as (Fap

(o) Resposts mixims médin expressn sm gramss  de tensio  de-
senvolyvidas por 199 miligramas de peso dmido de tecido

(d) Evvo PadeBo da Medin

{g) Humsro de expsrimentos

(Fy 4 mo kg, subcutinee, 24 hovas antes do experimento

# iferengn  sianificativa em velacio an grupo pré-pdbeve

(R 4 8,858
# Ddfevenesn  sianificativa em relagfo aoe arupo  pré-plbers

tyatado com testostevona (4 &,85)
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Tabela B - Valor pap do prazosin em ductos deferentes de ra-
tos pré-pubsres fratados (PUBT) ou afe (PUB)Y com

testosterons, Jovens (JJOV) & senis (8B

papt@l & ppth Coet. ang. (&3 v e
toERe (B

BlLIE Wedh ok B, 4 @78 r 8,84 @, G ié
FURT®? B,4 % @, 1% .87 % @,d9 @, &7 &4

S0 8,3 % &,4iw L.14

Tde
o
:

Sondts
.o
A
N

G
I
"
e

HiE H.8 05 8,int 1,304 & @,18 &, ii

{a) logaviteo nggativo da constante o dissociacio  do anta-
gonista
(b} Evvro Padrio da Média
() Dpedficients angular da veta de vregvessfo de gradico  de
Sohilld
{d) MNumero de experimsntos
(e 1 maskg, subcubtingn, 24 horas antes do experimento
¥ Ihferenga  significativa esm veiagcHs =0 grupo pré-pubeve
CF @, 85)
{ ifevenga sionidicstiva em relagio B grapo Iovem
B 4 &, 85

v Dosficients de corvelagio
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Figura 9 - Grd¥icos de Schild obtidos em ductos deferentes

de ratos pré-puberes tratados ou nfo com teston-
terona (i mgs/kg, SC, 24 horas antes do experimen-
to), Jjovens e senis. As barras verticais indicam
o ervo padrio da meédia, omitido guando apresentou
valor dnferior a ©,1i0. 0 nudmero de experimentos
estd indicado entre parénteses. Em todos os casos
o coeficiente anpgular das retas de regressiio nio
diferiu significativamente de 1,90. & equagio d=
cada reta estd indicada entre parénteses logo

apds o numero de experimentos.
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Sabemos qus varias Ffunedes orglnicss s 80 alitsradas
durante o avangar da ddade. Podemos cibtar como sxemplo a di-
minuwigio da atividade sexual em homens, avaliada por meio de
pardmeivas  como o numeyo de sdacuiactes por unidade de beme
po, & capacidads de apresentasry orgssmos repetidos smoum prae
0 ouvio & o= freqUféncia de srecdes penianas duvante o sono
(Teitouras, L1987 Quiro exemplo € a diminwicio da abtividane
dos sistemas dopamindraico, sevotonindrgicn, encefalingrgico
g oadvensgvgico sm VvARrias Areas do cévebro, sssooiada s owm au-
mento na atividade de monozming oxidase (MAD? nessas mesmas
areas {(Brunslio & col., 1988; Pehtkov & col., 1988 M2 ainds
diminuicino  do trangporie ativo de caloio em membranas baso-
iaterais do intesting delgado de ratos de 12 meses, arrando
compavados w oratos de dods meses {(Avmbrecht & ool LYEEY,
aleém da conhecida diminuigio da fertilidade observada em mu-
Ptheves ddosas, desvida, segundo De Mouson & ool (8%88), =

uma falha genesvalizada das funedes reproduboras femininas.

Moo sistema nevvoso simpatico, 8 ddade promove uma
diminuigino de responsividade & ativagio dos  adrenogeptores
Batn, manifestads tanto em sew efeito cronotrdpics, » nivel
cavdiace (Spadari & De Movass, 1987, como ep seu efeito va-
aodilatador (Pan & ceol., {¥847 . Sugere~-se gue £ssa  reducio
sedn devida n uma meEnov capasidade de prodecio de monofosfae-
to ciclico de adenosina (AMPo) peia ¢elula, apos a intevagdo
sntye o ayonista £ o adrenoceptor (Taujimoto & oonl., 19847,
Fars hoarpace (1988), sste efeito vresulta de dessensibiliza-
cEo dns adrenoceptores beta, provoosada pela glevagio dos ni-
veis  Circulantes de catecolaminas obssrvada &m animals se-
nis. Spadari & U Horvass (49870 sugevem diminuicio da ativi-
dade do procesasn de captacio extra-neuwronal =@ ftyios dived-

Pow e vabtos oom 2P omeses de ddade,

Com relacfio as respostas mediadas por sdrenooepho-
yes alfa-i, o8 efeitos do envelhecimsnto sinds nio sstio ds-

terminados com olareza. Estudos vealizados oom ductos defe-
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rantes  totais indicam aumento {(Yakavanzel & col., 1985 pu
nenhunn altevaeio (Lai & col., 4983 Takavanmgi & ool.,
LVE6Y na sensibilidade destes recepbores a agonishas, sels-

tivos ou n8o, em funglo da idade.

Wossos  resulbtados indcdisis nko apontanm difersngns
rna sensibilidade & novadrenalina s dactos deferentes de ra-
toa  pré-puberes,  Jovens ou senis, estando em  concovdinoia
com o8 veswltadeos obtidos por Takavanandi & col. (19842, =2m-
bova esbtes avbtoves fenham utilizado animals gm idades dife-
rentes daouelss pov nds utilizados. Juctos deterentes de ra-
tos Sprague-Dawley tambsgw ndo apresentam variactes de sensi-
pilddade & novadvenalina gntre a segunds & 8 trigsima-nona
semang de vidas (Higuchi & col., (9885, A sensibiiidade a2 fe-
nitefrina, oulvo agonista de advenoceptorss alfa-1, tanbdm
ritn Foi altevada pela idade sm ductos deferentes de  ratos
JOVENS (& a ¥ semanas? 2 vatos sexualismente maduros (6 5 H

messsr (Lail & col ., 41983y,

Fete quadro de bonogensidads, no entanto, & alte-
rado  pelo tratamento farmecoicogicn com cocains, beba-eshras
il & propranclol . s dados aoul apressntados dindicam gue,
apas  eabe tratamento, oz duchos deferentes de ratos préepl-
beves panssam s apvesentar madior sensibilidade 38 noradrenali-
na gus asusles de rabtos Jovens e senls. Kohashi & ool
(1987 demonstraram gug 3 porcao prostatica de ductos defe-
rentes  de ratos apresents aumento de sensibilidade 3 nova-
drenaling & advenalinsg entrvre 4 g 29 meses, ensuanio gue, na
poviio spididimal, 2 sensibilidade a smbos os agonistas di-
minui com o avangary da tdade. Az mutoras atvibudlvam fads odi-
Ferengas & uma reducBo da captacho nsuronal na poredo pros-
taticn, ohservada =aos PO meses de idede, £ 8 mudangas oo
reatividade pdas-ginaptica da poveBo epididimal.a partiv dos
i meses, somente evidenciads apods o bloguseio da captacio

neuronal, sugestio confirmada por Avellar & col, (1i99¢: .
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Hossos sxperimentos parecem bambdm comprovar saba
hipdteny, pois o desvio b gsguevda obhsevvado enire as curvas
concentracio-efeito R noradrenalina, em ductos deferentss de
ratos  pré-pilberes apds o preé-tratamento com cocaina,  hetae
gsbtradiol e propranaiol & de ceres de 482 vezes {fabela &,
gnauantn pars ductos deferventes o animRis JOVERS, DR mes-
mas  condicfes experimentais, esse desvio foil significativa-
MENTE  mendy {aproximadaments 7 veges). Esse mesmo  desvio,
pars o  grupo senil, foi de 24 vezes & esauerda, povtanto
MRIOT  GUE PRTR o grupo Jjovem. Fste fato, poveéwm, nio contra-
diz necessarviamentes 2 hipdbtese de que ocovrs vedugdo do pro-
veasss  de captaglo neuronal com o avangar da idads, podento
ser explicado pelos  resuitados obtidos por Oaly & ool
{19EY), sue apontam um aumento de atividade do processo  de

capbtagin exbra-neuronal com o avancar da idads.

Ribsivo & Jurkidewicsz (41979 descreveran SUpsEvsen-
sibilidade & novadrenzaliing devida & coosing maior em duston
deferentes  de ratos adultos do gue swm ductos deferentes  de
rabos  dnfantdis.  Neste estudo, pordm, nio foram ubtilizados
nloguesdores da captagio extra-neuronal & dos adrenocsptorss
Beba gus, oomo nossos resultados demonstram, provooam Jdesvio
significativo & ssauerds nas curvas concentragio-efeito A
aporadrenaliinag {fahsla 3. Sabsmos gue 3 novradrenalina apre-
wenta  madoy afinddade pela cnetagdo neuronal que, no entan-
Lo, gararia Fisdologicaments inibida em animais  ssnis
(avellar &  ool., 1998 Nestas condigfies, a noradvenalina
poderia  ssy capbads pelo sistema extra-nsuronal (honisch,
L9EA) . Destn forma, 8 supgrsensibilidade & novadrenalina obe
sevvadsa e ductos deferentss de animals pré-puberes pode ser
devida =ao Dlogueio da capiacio neuronal, mais ativa nests
preparacio,  spauanto n superssnsibilidade obssrvada em duoe
tos deferentes de vatos senis pode sey devids ao bleoguelo da
capbacian  sexbra-nsuronal, que apreseEnta mador atividads  &m

animalds idosos.



Takavanagi & ool (4987, entretanto, encontraran
suments  de sensibilidade & novadrenaling em ductos deferen-
tes  de ratos sntre o tevoeivs g 3 décims-oitava semanas  de
wvida, gstabilizando-se @ partiv dai. NRo ha nenhum  mobive
aparents pars a difevenga entre gstes resultados & 0 agueles
gug  nas obtivenos, Ja oaue o proftocoelo expervimental € muito

sgmelhants .

0 desvio b esssuerda obhsevvads na presenen de oo
catna Foi  reduzidso nos expevimentos sm ogue esta droga nEo
Fod utdlizada. Na Flaura 3 & nan taebelas 3 venos uUe 8% CUTVAS
concentvagdo-efeilto & novadrenaling de ductos deferentes de
animais pré-pdbeves, na susBncin de cocaina, aprvepsgniaram
desvio a dirveita de 18,4 vezes em relacio ans experimentos
@ gque a coraina Foi ubtilizada P {4 2,98 Ho grupo  Jovem

gate desvio foi ode 85,9 weres. Estese vregsultados reforgam a

sugestio de Kobashi & col. (198Y) de que o proceEsso de cap~
tagio peuronal estd reduzido em snimais com 2§ meses de ida-
ge . MNo oaue diz respeito R ocapiagio extra-neuronal, estzs ve-
guitados  s50 contravios 2 sugestdo de Daly & col. (1989 de
wm  sumento  da atividade deste processo associado a3 ddade.
Fovém, o dados apressntados na btabsla 2 pavecsem apolar wsha
sugestio. Domo estes amutoves atilizaram ratos com &6, 18 & 24
messs o ddade, & possivel gue esta discrepdncia tenha sido
veridFivadas  sm Ffunglo das diferentess faiwxas etdrvias utiliza-
gas  nos  dods ssbudos. s resuitados descoritos pov Daly &
e wl N {1909}, tomados em condunto som saugiss  apresentados
nas  tabslas 8 o2 3, pavecsm sugeriy ogque o pryocesso de capba-
gEo  exirva-nsuwronal sofre um decveéscimn em osus abtividade sn-
tre o3 bterosiva g oa dédoims-segunds semanas de vida, tendénoia

que 58 veverte o partiv dos zmeis meses de ddade .

1 efeitn trdficn da testosterons sobre 2 inevvacio
simpatica do ducto defersnte de rato fol demonstrado poy
Martins & Valle (1%89). Fate efeito @& pridprio de festostero-

na & nEo & obtido em ductos defeventes de animais oastrados



tratados  oom  estrdgenos (Mavting & Valle, 1939; Marvkuys &
ool ., L9EEr . Maclonald & MolGrath (4982 asby desorvreveram asus
ductos deferentes de vatos adulios submetidos a casbracis 18
BEMANAS AntEs dos pupevimentos passaram & apresentar vespos-
tas oA agonistas exdgsnos o sstimalagio slétrica no meEsen
padrio aus fora ohssrvado sm ductos deferentes de vatos ima~
turns.  Tails resultados levaram esses aubtores & conclusio de
gue em ratos de 3 semanns had um sstadeo de supevsensibilidade
pag-duncional pré-ingrvagio  (Machonald & MobGrath, (9840
Poseos resulfados demonstran gue o tratamento prévio de ani~
muis  pré-puberes com testosterana, nos moldes aqui  desori-
o, altevas w sensibilidade dos ductos deferventes destes
animais & noradranalins, tovnando-os subsensivels sm relacins
#n ductos deferentes de ratos sue nfio recebevam sste  tratas
mento & situandeo-os no mesEo nivel de sensibilidads observa-
go para ductos defeventes de ratos Jovens & senis. Estes ve-
altadoy  pavecem oontraviar 3 sugestao de HMaclionaid & Mo~
Grath {3984 a respeito da supersensibilidade pogs-Juncional
pré-ingrvacio. Este fendmenn & atvribuido & auséncia da  in-
Filudnoin  vestritiva da inevescBo adrendrgice sobre a3 muscu-
latura  lisa do doucho dedferentes de rato. Wakade & Hirpekay
(L9975 » Wakade & col. (197%) demonstrarvam gue ) castracBo
promove  uma redusio da omasca mustwliar, do contsddo des onoras
drenalina, da captagio de novadrenalina vadiativa e da ati-
wvidade da dopamina-beitas-hidroxilase em ductos deferentes de
ratos £  oobmias adulios, sefeitos completamsnte  revertidos
pela administracBs orvédnics de bestosterona & pobtencializados
pela  administrasfo de sebvdgenes. Maclonald & Mobrabth (1980
a)r demonsitvarvam  ogus ratos adolitos casbrados  submetidos @
trataments  orénico com tesfosiErona apresentam um padrio de
rasposta & agonistas sxwdgsnos similar bhouels obssvvado 8w
animais nao castrados. Nossos vesultados sstio demonstvando
gquie O tratamanbto agudo oo testosterons alitsvys 2 sensibdili-
dade  de ductos deferventes de rabos pré-pdbherses & novadvena-
iina, rveforgandn a hipdtese de gue 3 fungio dos nervos adre-

nergicns  depends dos nivelrs de testostevona (Maciinnald &



St

MoGrath, 1984 . HNEn nos parece provavel, no entanio, gue uma
rnien done de festosterons possn, no prazo de P4 hovas, ale
bevar o nivel de maturaeis dos nsrvos adrendrgicoos 80 ponto
de permitiv 3 agio restritiva destes sobre a musculabura 1i-
sa. Além disso, como ssrd discubido adiants, o pré—tratamsn-
to rcom testosterona nio alters a vesposta maxima de  ductos
deferentes  de ratos preé-pubsres, sugsvindo gue 8 alteracio
de sensibilidade obsevvada & promovida pov aloums influfnoin

o horvmdnio o nivel do reoeptor.

O compoviamento da vesposta mixing & norvsdrenaling
seguin o mesmo padrio, nBo dmportasdo o profocolo ubilizado:
fod WALOY PRYR O GVURS PyE-pubervs gue pArd on grupos Jovem g
mendl, gquandn expreassa em gramas de tensio dessnvolvida por
109 miligramas de peso dmido de tecido. Pordm, guando  sata

»

varidvel € expressa om gramas de tensso dessnvolvida, & res

>

posta  maxima aumentsa ocom s ddudes . Este padr¥o uniforme estd
de  acordn com os resultados obtidos por vidrios auvtores (Mi-
guchki & ool ), 198g; Lail & col., 1983; Takazyuanzedi & col.,
I¥84 & 19RBY: Toda & Shimisw, 1987 em ductos defesrentes de
ratos £ oartervias mesentdvicas de ofes, o gue mostra ser este
wim comportamentn encontyado em omais de um fipo de mdsoulo
tiso. [ocheviyg (4P8BE) nEo obseveou diferencn gntvre as  res-
pastas  meximss & Fenillefrine om andis de sorta de vatos com
S ow @4 meses de ddade, o aus tambdm estd de acordo com nos-

o reasultados.

A depressdo da resposta maxima ohsevvada em duckos
geferentss  de vatos pré-pdberes apds bratamento ds prepara-
cRo com beta-gstradiol, propranolol £ cocailna pArece Sev Um
efeitn  desbta  dlbima, uma ver gues 3 ausénois dz cocaina  do
figuidn de dncubagio ou sua substituiclc pov  desipramina
vestituit a vesposta maxims a seu valor controls. fste pfei-
o, N oentanto, nio fol obsevvado s o ductos deferventes  de
ratos d0vens ou senis. Sabe-sg gue 3 cocaina apressnta efei-

Yo anestésion local {(Ritchis & Greeneg, L9873, n¥Eo compariti-



ihado pela desipramina (Baldessarind, 19877, o gus poderia
grpliicar = depressio obseveada., Mo entanto, fTal sexplicacis
nio & provivel, wump wver ques 3 odose de oncaing ubiliznda pro-
move  deavio R ogsgquevda das ourvas concentvacio-sfeito & no-
vadrenaliing, £feita lmprovdvel de ums droga que esteja pros

movendo anestesia looal.

i resposta maxina & novadrenalina de ductos defe-
rentes de ratos de [rgs semanas obtida por Takayanagl & ool
CAGEYY covresponde a aproximadamentes mebtade do valor por nos
demonstrado. Entvetanio, oz valores indicsdos por 25S88% au-
torves para ductos defsrventess de vatos de 18 2 49 semanas sHo
semeihantes dgueles gue relalamos PAVE 08 grupos Joven o ose-
il ono presents trabalho. HE duns diferangas metodoldgicns
importantes entre 0w dols trabalhos: » concentracio de pro-
pranciol  ubtilizada & % tensio aplicadn sobve a  prepavacio.
Takayanagi & col. {41987 utilizavam propranoclol ss  conoso-
rvagio 1@ veRes mBior Que aquela por hos utilizada. Sabe-se
que o propranoiol apresents efeito anestesico Iocal  semse
Thante ao  da lideocainn (Weiner, 41987, assim, € possivel
gque a maloy concentragio de propranolol utilizada por ssaes
antores  fenha provocads ums veducHn de vespaostn omExing, aus
frd Especifics pars ductos deferentes de ratos pré-pdberes,
A tensio de vepouso utilizsds pov esses autores Fol, poy sus
ver, o dobvo da tensBo Stdmy gque encontramps para ductos dee
ferentes de ratos com trés semanas de vida, A tensfo aplica-
dan  pode produzdir difeventes graus de estivamento das fibras
musculares  lisas, altevando a vesposta isometvica obbida. O
wfadba  da difervenga de tensio ftem, provavelments, menor dme
portancia  parm ductos deferventes de animnis com 48 semanas
pdomRia, omn o ver que, pars ratos nesta faixa ebdvias, € comum
o empreas de §,5% gf de tensio parva o vegistro de contragfies
taomdtricas ouw  dzobtdfnicas (Sadto & ool 1982; Dslixto A&
ool 1988, havendo dinclusive tTrabalhos onde se wtilizan
tensbes varigvels, entre @,5% ¢ 1,9 g Jldurkiswice, #&. &

ool L, LEFE Juvkideswicz, MM, & col., 1977y e gualguey For-



R . gpoans diferencas mebodologicas podem ser VEGROMSRVELS
pelas diferentes vespostas mexcimas desecvitas nos dois traba-
Thos para  ductos defersntes o ratos oom brds semanas de

tdmade

A administracio de testosterona 3 animais pré-pu-
beves nEo albterow a resposta maxima b onovadvenaling, smbora
fenha vredurido 8 sensibilidade em aproxMimadaments auabtro vee
HEs, siruando-n 0o WESmO nivel gue Fol observado em ducios
veterentes  de snimais Jovens., Estes vesultados tornam clavro
gqusz o tratamento agudo oom testosterona oo altevrouw a capa-
sidads  contrdfil de ductos defsrentes de vatos pré-pubeves,
provavelmente nio siterando tambdm o nivel de maturagio  do

tEodn.

{ uso de antagonistas paras cavacterizsy as popuisa-
s de receptoress em diferentes tecidos tew sido frequente
naw iitimas deécadas . Em nossos experimentos, o prazgoesin pre-
gnochesy o critgrios necessarios para definiy um antagonismo
competitivo, pE quais inciuem promover um desvio & diveita,
dependents  de concentracin, da curva concentragfo-efeito ao
daonistn, sem mltsrar & rvesposta mExing & Ffornsogy vetas de
regressin pars o griafioo g Schild com cosficiente  angular
rEe  diferents de 1,2 (Kenakin, 49¥8E2). Este antsgonista  fol
classificads poy U Prichard & col. (4978 ocomo altamsnts s~
jetivo para  adrenocsptoress alfa-1, o que nos peradibtivia
afirmar  BoLULIDPL Aue, em todas 2% PreEparagoes nqgul estuda
das, encontramos uma populacio honogénea de  sdrenoceptores

alfa-i.

Apssay disso, a constante apavente de afinidade do
prazosing em  ducto deferente de vato & altevada tanto pelo
avangar  or idade como pelo tratamento com festosterona. Ums
andlise wais culdadosn dos cosficientes angulares indicados
na  tabela # nos mostys oue, no grupo pré-pubere, o BYTo pa-

dric dn méddia apresentou um valor muito sigvado, atingindgo



fr g
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um Tergo do valor do oosdicients anguiasr. 0 dintervalo de
confiangn (8,582 - 4,04 inclui o numereo 1,9, o QuE nos 1BVE
a concluiv gque o coedficientes angular ndo diferve da unidads.
Mo sntanto, nic podemos descartar a possibilidade de que sa-
te walor sejs difevents de 1,8, devido ao elsvado valory en-
contrado para o esrvo padrilo da omddin, dndicando grands va-

viagdo now valores sxperimentais individusim,

# populacdo de advenocspiores pods-sinapticos  do
ducto deferente de vato adultno foi classificada poy 7FPed-
chard & col. {4978 come homogénea, consistindg de recepio—
vas oo subbdpo alfa-l. Hos gitimos anos [Em swrgido evidéne
rias  de hetevouenegidade nesta popuiacgio, mas, de acovdo com
Mobrath (1982, nio hd vazfiss pars se acreditsar gue existam
adrenoceptorss alfa-@ pas-juncionais no ducto deferente  de
rabha, ums o veER gue anbos os subtipos sncontrados S8 aAproMimam
mais das caracteristicas do subtipo alfa~-1i. Movrow & Oresas
(19864 propusseram ums subdivisio em que 08  adrenoceptores
alfa~i =80 classificados em alfa-i; & alfa—ip, apresentan-
g, regpectivanente, nlts ® baixa afinidade pelo prasosin,
Han & ool . {4987 descreveran aue no ducto defervente de rato
atulino, n efeito da novadrenaling € mediado por uma popuia-

o homogédnes de adrenooeptores do subtipo alfa-ig.

A difersngs  por nos encontrvads B2nitve 0s  vRiores
pén do prazosin em ductos deferventes de vratos pré-pibeves e
Fovens ou senils pode sev devida d wanifestagdn, nos difeven-
tew  grupos sxpevimsntals, dos doils subtipos de adrsnocepio-
vew  alfa~i. [uctos defevenies de ratos pré-pdberes apressn-
Tam  maioy valnor pAp, com aw cosficients angular das reta  de
regrastio  de Bohild  dgual a €,7E. e acorvdo com Kenakin
(ivaay, quando um agonista ativae dots receptores difersntss
gque mediam o mesme #fedto 8 o antagonisets wbdlizado blogueila
preferencialmente ou apressnta malor afinidade pov um deles,
o cosficdente  angular da veta d2 veovess o SEva menor  qus

2.0, Embora afo possasos afirmsy ogus en duckos deferventes o



arimeie  pré-pdberes 3 populsclo reliativae de adrﬁﬁmﬁ&pta?ﬁﬁ
alfa-ip tenha maior dimporitancia Fisioldaica do que  agquela
sristents nog demais grupos, podempes dizey aus ha diferengas
grtvre 2 populacBo de receptores 40 grupo pré-pubere € dos

outvos arupos experimsntais.

Bochesrty (4992 define matuvagio romo ag mudsngns
ocarvidas desde o nasedlmentns atd a8 ddade adulta (trés m oseis
HMEses, no caso de ratos? B oenvelhecimento como as o madangas
gus ooorren depois da ddade adults. Podesos entBo dizer gus
a  difevenga gnive os valores phy observada entre 08 grupons
preé-pubere & Jovem £ devida ao processo de desenvolvimento.
0 processo de envelhecimento promove wes altevagio de vaior

pan no sentido contrario, sem haver aiteracio no cosficiente

angular da veta de regvessEo do grafico de Sohild, e acovdo
com Furchantt {1978 sste fato constitul evidénoia de alguma
alteraeio & nivel do receptor, provaveimente em suz sstrubuy-
TR Por oubra lado, os difersntes valores pag  encontrados
PEER 08 gyupos prd-pubsre g J0Ven nos Bermiten SUpOY gus @
pxpressio dan difervente populacio de recepioves encontrads em
duntos  deferentes de ratos do grupo pré-pdberve poderia ser

indbida pelo desenvolvimento,

1 pré-trataments oom feetostevons bornou o valor
4 £ P N P P
php do grupa pre-puberye semelihanis A0 4o grupo senii. Nossos

resultados ndo permiten ssclarvensy o mecanizmo pelo gqual ss-

e efsito de Destosterons € exgrodido. W8 foi  demonsivado
Gug, em intervalos variando de 1% 2 49 sinutos spds 3 o dnje-
GEo subcubfnes ou dintraevenosa de andydgenos radiativos, os
hormonics maroados sdo encontrados no ndcleon de celuims  do
cavagio, hipaftise, rins, orgios sexunls aressdrios (incluin-
do o canal deferente? g aloumss drens cevebvrais (Mo@iil &
el ., £988; Sobigdoher & ool o, 1983 & 4989 Oolilins & ool
CL%EE) demonstraram gue a castragio promove veduglo do radme-

gantes oo composto 101

4

1 P18 0580 {aelstivy parsa

eorovis sitdo

B
adyvenoceptores heta-2) em membranzas obtidas das parts ventral
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gn prostata de ratos, O tratamento destes animals oom Cese
tosterons, indetsda por via suboubtdnen, promoveu wms vEoupee
racho oo numsvo de sitios ligmntes, atingindn 86X do o walor
controle 47 horas asds a indecio. alem diswso, ssbtes mesnos
autnres  demonstraram ums elevagio dos niveis de BN msnsas
geivo apts a injdsgdc de festostevons em vatos castrados. Bs-
fa sievachs fol fvansitdriwn, avtiongindo o pioog sntre B o 48
Bovas  apos o tratamento. Assim, & possivel aug o tratamsnto
com testpnsterona por nos realizado interfiva com s sintese
doe  adrensceptores de canais deferentes dn ratos  pré-pdbe-
YEE . Também € possivel gque sle ssteds alterando g exprassio
destes TERCEPEOCES, POr o um mecanismo de internalizunelo ouw de-
sacoplamento. Outro Yator imporbtante a sey lesmbrado & gue 08
experimentos  do arupo pré-pdbeve foram feitos com raltos ene
Pye 24w 23 dias de didade. guando € Snooniram oS MEnOvVes
niveis plasmaticos  de testostevona da vids do andmad (g
veisleger & col., 1978 Farest, 1979r. fste fabo reforgs a2
hipotess de que s festosterons inibe a sxpressio de  pavie
dos  reseptoves alfa-adrendrgicos sxistentes em canals defe-
rentes de ratos pré-puiberves pois, se o9t ¢ vevdade, € de se

rROEPpEOFES G838 MAKImB quando

#anayay JUE B oexpyYeEsa o de

me niveis desse horménio sdo ndinimos.

& diterengs de valor phAp entre o grupos pré-pdbe-

re tratado com teastosterona & jovem £ de 2,8 wvezes., Hsta di-
ferengs, pmbora  seia significativa estaristicamente, nHEG
afings o nived minimn de brés vezes propoasto por Furochgobt
CAYFEY pava que se considers favmacologicaments difersnte um
par g valores pAn e, por disso, tal diferenga ndo pode  ser

eonsiderads significativa do ponto de vista farmacoldoiceo.

Mpsaos  resulfados, portanto, forpscem fortes evi-
dfrcias de aue hd ums altevacfo nos adrenoceptoves sl fa-i de
ducton  deferentes dg ratos, dnflusneoiadas tanto pelo dessn-
volvimentns como pelo snvelhscimento. Esta alteragho sstd re-

tacionsgn oom o8 niveidls de testosterons, UNR VER gus 0 tra-



oy

Famentn hormonal prévio forna o wvaloyr PAD ahbido para O ogvue
po préE-puabers ssmelhants Zouslss enoonbrRLOS Nog grupons Jo-
vem £ aenil. fates vesgliados satdo de acovdo com soaueles

aprsassntados pory Mavkus & ool (L9Y8

& sensibilidade ao carbacol ndo foi smltevads com o

svangar  da ddnde. Fsite resulbsdo sshd de aoovdo com o gus
Foi o rvelatado poy Higuchi & col. (4A¥HE} utrdddizando a acstil-
colina coms agondsts, Brito & Jurkidswilocs (L%8E)Y  descoveaven
valior plp  para metacoling em ductos defeventss de  vatos
adultos  semelhantes aos desoriios pov nogs para o carbacol e
povy Higuchi & ool. (198823 para a acetilcolina. & diminuicao,
pov nds chseveads, da vesposta maxima por peso dmido de te-
cito  durante o processs de dessnvolvimento, tambsm fol des-

crita por Miguehi & col . (1982). BEstes auboves atvibuen sata

diminuicino 8 oums reduciHo ne sficdois do acoplamentno entre a
ativacio do recepior & Rs YESPOSEAS conbrabels om0 BRVARDCRY
da idade . Hossos resultados o880 permitem chegary a btal  cone

clusio.

A wmensibilidage ao oloveto de havin também ndo foi
altevrads pelo desenvoivimento ou envelheoimenbo. & resposta
maExime, EHETESER 8n aranns: oe tensio desenvolvidas por 19¢
miligramas de peso dmido de tecido, fol redumida pelo dessn~
volvimenio, assi®m Como acontecsu quando wtilizamos norades-
nating ou savhasool ocoms agonistas. Breuving & col, (4¥EFF in-
dicam gque, A presenca de cRicio, o bdrvio mobiliiza este Ion
atraves  de canadis de cdloio dependentes de voliagem & gue,
na auséncian de calodo, o bhario entva na cgiula para wmobili-
ar 0% @stoguss intraceiwiares de cdlcio. A reducio da rese
posta maxima an ciorvsto de bario em ducios deferventes de ra-
tns  tratados com testosterons poderia indicary ogus n testos-
terona  interfere oom o mecanismo de afko dessa substincda,
provaveiments  w ndvel de cansds de cdlodo, uma ver que sste

fon entave presents go todos o sxpevimentos desoritos nest

ey

r

trabalibo. Mo gntanto, s 3 testosterons intevfers com 2 osn-



prada de odlodo e celula, deveria redumir & resposta maxima
a novadvenalina de ductos deferentes de vatos pre-puberves, o
que nEo acontecsw. Porbanta, o sfeibto da testosterons sobre o
resposta maxima ao clovebo de bavio nde pode ser gsclarvrscidn

peios  resulvtados agudl apresentados, necessitando de maiores
invest ioneBes .
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andliss dos dados aoul Bpresenltados nos psrmite

a sensibilidade do ducto defevente total de ra-
to & novsdrenalina varis durante s vids do ani-
AL,  SEnRdO MARLOY &M animais pré-pubeves s dimie-
nuLndo em oantmais adultos, pars sumsniar nova-

mente duavante o snvelheolmento;

a vesposta maxima de ductos defeventes de ratos
a2 novadvenaline, carbacol g oloveto de bario,
EXpressa em gramas de tensdo desenvelvidas pov
1.9

Fida duranits O prYoossso de desenvalvimenio

B maildgramas de peso daido de fecido, £ redu-
nan ¢ afstads pein envelhscimento;

duvantes O progesso de deassnpvolivimento a0 afind-
gads do8 adrenocsEpiores aifa~1i do ducto defee
rente de vato pelo prazosin diminuil; O PYOUSSEED
de enve lheolimento aumsnta essa afinddade, sem,
no entanto, atingiy os niveis snoontrvados em

animnis pré-piberes;

ductos deferventes de vatos pré-pubeves apresen-
Tam populscio de adrenoceptorvres alfa pods-singe-
tdocow  diferente daguegls snoconitrvada sm ductos
deferentes de rvatos Jovens £ senis; esta oife-
renea desaparece apos administraslo de festose

terona 3o animal;

o pracesso o envelhsodlmento promove  altevasHo
nos reoeptores alfa-i de ductos deferentes isoe
tados de rates, evidenciadn pela mwlanga do va-

Tov pas do prazosin.
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£ ohietvivo deste trabalhe & detsrminay o efeito do
procesen  de gdessnvolvimsnto g oenvelhecimento g ode uma  dose
de  testosterona, administrads no 880, dia de vida, soabre =
vesposta contratil de ducios deferentes de vatos Wistar preé-

measay o Lhm

puberes (3 semanasr, Jovens {3 wmeses? & senis (
arups  de vatos pré-pdberes foi btratado com btestostevona (4
magskog, B0 P24 movas antes do expsrimento. Fovam obiidas oure
vas noncentracdo-efeits & norvadvenaling em o ductos deferentes
submatidos a tvés condigdes expasvimentais: sem pré-tratamen~
teo dnowitvo; pré-testados jpoyitro com beta-sstradiol (80 o
ey e propranciol (1077H)Y; pré-tratados inositin com bee
ta~egatvadiol (8w 1e78M)y, propranciol (397 MY 8 cooaing
(4TINS Tambdm fovam ohtidas curvas concentragio-efelto ao
carbacol # cloreto de bardo. O valor pap do prazosin foi de-
ferminado. s resultadns obfidos demonstram gus 3 sensibiii-
dade & novadrenalina de ductos defeventes submetidos a pré-
sratamento  Apoxibtio diminudl com o avangay da o daade, estabi-
Tizando-se a partiv do 3o, més. & compavacio das curvas oon-
centvacio-efeits & novadrenaling obtidas ew ductos defaren-
tea de ratos pré-pdheves & Jovens nas tyés condicles Bxperi-
mentais sugers aus em ductos defsrentes de vatos pra-plberes
o processs de captacHo peuronadl apvessnta maior atividade. A
sensibilidade  ao carbacol & ao oioreto de bBirio ndo foi al-
tevada  pelo avangar dan o idade. & resposta mAxima para gqual~
gquer dos saonistas, #Xpressh Bm gramss de %ﬁnmﬁﬁ gesenvolvi-
dasn  pov 190 miligreamas de peso dmide de tecido, apresantoud
redurio associnda so desenvolvimento, mas nio ze alterou du-
rante o envelhecimento. O tratamento prévio com testostesrona
redyriy B ssnsibilidade 2 novadrenaling, sem altersar a ras-
posta  mdxima. 0 valor pAp do prazosin tambgm foi  alterado
pelo  avanoar on igade g peio tratamento com  testostevona.

Fatress resulbtados nos poavemites conoiuilr gue:

o procgssos de dessnvolivimento & gnvelheoimenio
a¥etam o8 maneivs difsvente 3 resposta oonhestil
de durtos deferentes de varos & novadrenaiing,

carbacol @ clorseto de bavio;



3

sy,

B opopulacio de adrenooepioves alfe pog-sinapti-
b B de  durtos deferventes de vatos pré-puberes
gifere daousla encontrads sm ductos deferentes
de vatos Jovens @ senos;: 8 administragio de tese
tostaronsg oo o desenvolvinento slilminam £ssa i~

Ferenga;

o enveltheciaento promove alteraco nos  adyeno-

ceptores alfa-i de ductos deferentes dg ratog,
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