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I. INTRODUGAC

0 controle fisiolBgico da secregac dos mineralocor
ticdides © complexo, pois nenbhum dos mecanismos até agora
sugeridos para a sua regulacdo & aceiio como © unico, ou
mesmo, ¢ principal,

S20 reconhecidos tres mecanismos que influenciam a
taxa de secreg¢ao cos mineralocorticdides, em especial a
da aldosterona: o sistema renina—anglotensina, o ACTH e as
concentragSes eletrolicicas do plasma (MULLER, 1962; BLAIR-
WEST et ﬁi" 1963: LARAGH % KELLY, 196643 GANONG et §£.91966
MULROW, 19663 DAVIS, 1967; GROSS, 19é8). Tais mecanismos
reguladores interferem no processo bicssintetico da aldos-
terona, em niveis inteiramente diferentes, o que confirma a
existeéncia de fatores reguladores independentes,

Por outro lado, alem desses fatores, varias obser=
vagses bascadas em lesoes experimentais, ou nos efeitos dos
extratos de tecides nervoesos, ou em observagoes clinicas ,
postulam para a secregao de aldosterona um controle mneuro-
sccretor, tendo a pineal side apontada como participante do
meSMe . Fntretanto, 0s resultados obtidos por diversos au-

tores nem sempre sao concerdantes,

bl . Ll .
I.1l - Observacoes que sugerem a existencia de controle neu

rosecretor sobre a secrzgao da 2ldosterona
I.1.1 ~ Agentes estimuladores da secregac de aldosterona
0 desenvolvimento da ideia de regulacgao neurose-

cretors da secregao de aldosterona cabe a RAUSCHKOLB & FAR-~

REL (1956), Verificaram que, em caes decapitados, a con-

centracao de aldosterona, no sangue venoso, 4 a 6 horas
apos a2 operagao, se¢ apresentava significativamente dimi=-
nulda; porim, era mantida proxima aos niveis normais, en
cies que sofriam a remogac da cdrtex cerecbral, ou tinham

interrompidas apenas as canexoes nervosas entre a cabega e

o tronco,

NEWMAN et al. (1958), atraves de lesces experimen
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tais em gatos, localizaram a zona reguladora da secrégﬁo
de aldosterona no hipotilamo ventral, no que foram councor-
des com DAILY & GANONG (1958); porem, as areas mais dimpor-
rantes eram as que cnvolviam o diencefalo postarior e 0
mesencefalo rostral, A vituitaria era cxcluida.

Por outro lado, extratos salinos neutros { isentos
de ACTH) do dienc2falo total de boi, quando administrados
a caes decapitados, possuiam a habilidade de restaurar a
taxa de secrvegio de aldosterona, ser alterar = secregan de
cortisocl ( FARREL, 195%a; b). A atividrde fol localimads
principalmente na porgac posterior do dicncifalo, quando a

- . - L) )
i estava incluida. Os wcrxfratos pineais

glandula pineal a
mostravam conter atividade aldosteronotropica, 0 estudo
de extratos cetonicos da pineai possibilitou isolar um com
ponente lipidico, a que FARGEL (1%59%¢) denominou " adreno-
glomerulotropina’,

A pinealectomia, por outro lado, provocava tanto
diminuigao da secregao de aldoasterona (FARZEL, 12%0a), como
alteragoes histologicas do tipe regressive da adrenal (CAS-
SANO & TORSOLI, 1961). Em ches descercbrados, a secregaoc
de aldosteronma era reduzida de 73% e a injegio de extratos
epifisarios puros restaurava o nivel mornal; no entanto,
a injecdo de extratos diencefilicos e epifis@rios, ndo pu-
rificados, elevava os niveis de secrecao de aldosterona,senm
contudo atingir a concenttacao normal (FARREL, 195%b; c3 d;
1960b). Paralelamente, a administragao de extrztos epifi=
sarios, 2 animais privados de hipofisc e epifise, provocava
tanto aumento de peso da cortical da adronal (devide a hi-
pertrofia da zona glomerular), quanto o acunmulo de meterial
sudanafile nessa mesma regiao (FARREL, 19615,

Tambom em 1961, FARREL & MC ISAAC apresentaram evi
d8nciae de que o princivio ative dos extratos de pineal ti-
nha caractaristicas colorimitricas, cromatopraficas e fluo-

" da mela

rimétrices, idénticas ds do produte de "eiclizagao
tonina ( o "l-petil-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro-2~ carboli-
na"), o qual cstimulava a seccregao de aldosterona.

TAYLOR & FARREL (1962), usando a tccnica de micro
lesazo, puderam averiguar que o centro responsﬁvel pela ele

vac¢ao da produgZo de aldosterona nao estaria localizado no
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corpo pineal, mas na substAncia cinzeantsa proxima a ele ,
incluindo o drgao subcomissural., Lesdes discretas da re=
gido centro dorsal do uesencefaio rostral diminuiran, marca
domente, a secregao deo aldosteronz, sem queda da excregﬁo
de cortisol, em gntos com ingestao normal ¢ baixa de Na' v
enquanto que lesoes maiores, envolvendo o complexo habenulo
~pineal produziawm efeito cposto, isto ¢, estinulavam a 1i-
beragno da aldosterona e do cortisol.

Contudo, o efeito adrenoglomerulotropico da pineal
foi reafirmado, tanto através da remogao da glandula, que
provocave diminuicfo do volume nuclear das czluias glomcru-
lares da odrenal (GIACOMELLI, 1962), quanto atraves da inje
¢ao de extratos da plaadula, que aumentavan a SECregaon de
aldosterona, no homem, ¢ estimulavan a secrecdo de aldoste-
rona, "in vitro”, em adrenais de ratos (GIORDANO & BALESTRE
RI, 1963),

0 efeito esteroidogénico da serotonina ( que o0coI
re na pineal em grande quantidade - QUAY, 1963) foi observa
do por ROSENKRANTZ (1959), ROSENKRANTZ & LAFZRTE (1960) e
CONNORS % ROSENERANTZ (1962), os gquais verificaram que pe-
quena quantidade de¢ serotonina cstinulava, "in vitro™ , a2
biossintese da aldosteronn. A serotonina aumentava, tam~
bém, o consuno de oxigénio pelo tecide cortical da adrenal
VERDESCA st gl.(l?ﬁl) observaram que¢ o serotonina estimu-
lava a secregao do cortisol e da corticosterona, em caes
hipofisectomizados, mz mesma intensidade que o ACTH,

Mais recentenentc, JOUAN & SAMPEREZ (1964) rela-
taram que a serctonina cstimula, espocificavente, a secre-
950 da aldoszterons e, em menor grau, a da 186~ hidroxicorti
costerona, scndo, provavelmente, responsavel pela atividade
tropica dos extratos da glandula pineal. Este efuito da
serotonina, sobre a szcrecao de aldosterona, fei confirmado
em adrenais de ratos, "“in vitro" (MULLER & ZIEGLER, 1968) .
Substincia aldostoronotropics foi isolada, do soro dialisa
do de rato, por MULLER & WEICK (19€67), os guais encontraram
evidencias de gque vssa substdneia eora a serotonina.

A relacdo antre o orgdo subcomissural (08C) e a
adrenal foi investigada por diversos pesquisadores, TAYLOR
& FARREL (1962) sugeriram um centro controlador da secregao

a - -
de aldosterona, incluido no complexo pincal®. Este com—
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plexe compreende a pineal, o 08C, a comissura posterier e
a regiso rostral do mesencéfalo, Apds os experimentos de
GILBERT (1956; 1957; 1958), demonstrando que & destruicaoc
eletrolitica do 08C causava distiirbios do balango hidrico,
em ratos, @ que os extratos de 0SC tinham efeito antidiure
tico, varios pesquisadores conduziram suas investigacoes
com base nesses resultados. Muitos desses trabalhos ti-
veram seus resultados interpretados a luz da hipotese levan
tada por FARREL (19%59d; 1960b), no gque councerne 3 secrecgao
do fator adrenoglomerulotropico.

0s extratos do 0SC produzem os sefuintes efeitos,
em ratos: oligiria, redugio da excregao urinaria de Na© .
aumento do Na' no plasma e da absorc¢ao dc dpua, e redugao
na reabsorgao de g pelo intestino delgado ( PALKOVITS &
FOLDVARYI, 1960).

Fm 1963, PALRKOVITS & FOLDVARI, apos injegoes de
extrato do 0SC & de pineal, em ratos de anbos 08 BEX08
observaram ativagao Jlas celulas da zona glomerular da adre-
nal, evidenciada pelo aumento do volume nuclear, Os extra
tos de pineal eram menos ativos. Dentro desta perspectiva,
foram efetuadas determinacoes da produgao de aldosterona
"in vitro", e foram feitos exames histologicos e cariometri
cos, em ratos machos que sofreram eletrocoagulacao do 08C
(PALKOVITS et al., 1965)Y, ©Os autores ohbrervaram diminuigao
da atividade funcional da zora glomerular da adrenal e redy
¢ao significativa da biossintese de aldosterona; pestularan
que o NSC atuaria scbre a zona glomerular, diretamente, ou
sua agao seria mediada através do sistema epitalznico—epifi
sario. 0 mesmo efeito orcasionado por lesoes do 98C, gue
provoca redugido da produgao de aldosteromna, "in vitro", fol
obtide por DE WIED (1963) e por VAN DER WAL et al, (1865) .,

As experiéncias relatadas acima, sao favoraveis ao
controle meurosecretor da aldostevona, desempenhado por re-
gioes diencefalicas, mais conumente pela pinecal, controle
este que se efetua etraves de agentes estimuladores da se-
cregao, Entretantc, outras observagSes indicam gque o con-
trole neurosecrotor seria efetuado atraves de agentes inibi
dores, situados também e regices diencefalicas, muitas ve-

zes, as mesmas admitidas come estimuladoras.



I.1.2 - Agentes inibidores da secregao de aldosterona

WURTMAN et al. (1959) relataram que a remogao da
pineal, em ratos, determina hipertrofia do ovario, da adrg
nal e da pituitdria, sem alterar o tamanho relativo da zona
glomerular da adrenal,

Durante os trabalhos de purificagao da adrenoglome
rulotropina, foi isolada uma fragio lipidica que inibia &
biossTntese da aldosterona e, em menor graitl, a do cortisol
(FARREL, 1960a; b). A pineal scria o local de produgao
tanto dessa substdncia inibidora, a "anticorticotropina®,
como tambem da estimuladora, a "adrenoglomerulotropina” .
Estudos posteriores revelaram que a adrenoglomerulotropina,
embora presente, nao ocorreria em quantidades guficientes
para ter significado fisiolégico (FARREL, 1964).

Foi depois demonstrado que a ubiquinona ( coenzima
Q7), constituinte das fragoes lipidicas da pineal, era em
grande parte responsivel pela inibigdo da secregado de aldog
terona; sua forma reduzida (ubiquinol) e a ciclieca (ubicro-
menol), eram menos ativas (FABRE et 2l., 1965, 0O efeito
da ubiquinona foi investigado. "in vitro", em adrenais de
ratos, quanto a sua habilidade em converter a progesterona
e a corticosterona em 1B8-hidroxicorticorterona e aldostero-=
na (KUKAGAY et al., 197¢6) . A ubiqﬁinona inikia a produ-

¢do da 18-hidroxicorticosterona e da aldosterona { KUMAGAT

et al,,1970), com acumulo de corticosterona. Segundo es-
tes autores, a coenzima Q7 inibia 2 atividade da 18-hidro-
xilase, na adrenal, resultando reducgao da biossintese da

aldosterona,

KINSON et _al. (1%67) apresentaram dados que con~
firmam a Thipotese de que a pineal inibe a secregao de al-
dosterona e, em menor grau, a de corticosterona. Por ou-
tro lado, foi demonstrado que 2 pinealectomia nao impede o
aumento da taxa de aldosterona, "in vivo", em ratos com
hipertensao renal experimental, ou com restricao dea sodio
na dieta ( KINSON & SINGER, 1967; KINSON et al., 19675, 0

efeito da epifisectomia sobre a secregao de aldosterona

wi

transitorio; tres meses apos a cirurgia, a taxa de aldoste-
rona ainda estd elevada, porem, & normal apos 180 dias,

+ -
enguanto a taxa de corticosterona retorna ao nivel normnl
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apos o 309dia(KINSON =t al., 1568). A pinecalectomia pravia
nao suprime o aumento da taxa da aldosterona, provocada pe-
la hipertensao experimental (KINSOH et al., 1967).

Dc mesmo modo, FRASCHINI et al. (19&8)verificaranm
que injecoes intrahipotal@micas de melatonina determinam
reducido significativa do peso das adrenais, em ratos machos
adultos, castrados . Foi ainda verificado que a sgerotonina
pode desempenhar papel fisiolbgico na inibigdo do gistema
hipotaldmico = adrensl - hipofisario, "in vivo™ ( VERMES &
TELECDY, 1672) e "in vitro" (VERMES et al.,, 1%72) , em ra-
tos,

Juanto zo 6rgao subcomissural (98C), existem tam-
bam evidéncias de quc tenha papel inibidor sobre a secre-
¢ao da aldosterona. ROTTMAN (1562) observou elevacao da
excrecao urinaria de wa', 24 horas apds a administracgio de
extratos de OSC; porém, somente 2m ratos submetidos ao Je-
jum,

Yoi aindz observado, por BUSNON et al, ( 1985 ;
19663 e LENYS (1265), que a destruiggo de astruturas aervo
sas, vizinhas ao 08C, pode induzir variagoes do consumo de
Zgua e da diurese, alem de imprimir, 3 zona glomerular

- . - . o
caracteristicas de hiperfuncionalidade.

Apesar da grande quantidade de observagaes que
postulam, para a regulagﬁo da secreggo de aldesterona, o

1 - . £
controle neurosecretor, inumerag outrns apreseaiam eviden~
cias contrarias, em condigoes experimentais semelhantes.,

2 - ervacoas contrarias ao controle neurosecretor

GAHONG et al.(1659%) provocaram lesgoes hipotalami-

s - -~ .
cas e encontraran baixo nlivel de excregac de aldosterona e
de 17=hidroxicerticosterons, somente nog caes onde a eminen
o - » | - " -
cia madia era afetads., Concluiram que tal efeito era devi

do a diminuic30 da secregao do ACTH« Outros autores che-

garan 3 mesma conclusac ( DAVIS et al., 195%a2; b; ROSS et
E - - - . e
al., 1%60). Sugeriram que o declinio da secregzo de aldos
L o~ © Lo o »
terona, apos lcsoes hipotzlamicas posterilores, observadas

por MEWMAN et 2l.f(1958), ew ches, ora explicavel dessa for-
ma. O hipotalamo influenciaria a secregro de aldosterona 2

- - PETTE -~ L3 -— L
través do ACTH, nao havendo evidencias sobre qualquer meca



T
- . i . » - A oA
ni1smo hipotalamice independente do LOTH,
Do mesvio modo, DAVIE et al(l961) efetuaram a sz

cao do nmesencéfalo em caes nornais e conm hiperaldosteronis

mo expericental, e verificaram nao haver interfercncia na

L1y

elevagao da tax ~» aldosterona, gue ocorvia coro resposta,
a perds asguda de sanzue e a constrigﬁo da veia cava, a nao
ser qus a pressac calsse,

XEELER (1561), cstudando os efuitos de lasces me
sencefalicas & dn pinealectonia sobkre a retencao de  sodio,
provocads pelo hipe: raldostoronisno congeqiente a constrigﬁo
das velias suprahepacicas e da cava infericr, obteve resulta
dos gue sugz:rian fue o nesencefalo e a pincal nao poderian
ser 28 unicas fontes da adrenorlorerulotropina.

Do wssno nodo, o pisealectomin ¢ 1 destruigao da

conissuras posterior, da hahenula & de¢ 002, nao provoecsr al-

te rqﬁoes dos niveis d= aldosterona {(COGLLAN et al. 1960),

En adigéo a ess~s avidencias, HUETMAR et Ei°(1960)
costraram gus exiralos avifisarios nas uram capazes de cor-
rimir slteragoes induzidas peln rerogao i1 pineal.

5 efeito do derivado da carbolina, contido nos ex-
¢ relatado como aldosteronotropico (FARREL

neae foi confirmazZo por outros autores

Wt

I

b3

(BLAIR WEST et 21., 1%63; MUL3RNY et al., 1

&

R

.

Co. o intuito de correlacionar os davivados indoli

cos, ceontidos na piu=zal. coa a esteroidozenese, SROMOVA el
al. (1357) testaram a nelatonina e a serotonina quanto a a
pacidade de interferir n- producao "in vitre”, de aldostaerg
na e de corticostarona ew adrenzis le roton. o nelatonina

aumentou significativazente a secrecao de corticosterona,de
priminde, simultaneansate, a2 proiugao de naldosterona. © e
foito sobre a corticosteronz foi corrigido pels hivofisectyo
ia. 4 serotonina elevou a2 taxa de corticosteroann, nas
afetou a de aldosteromns. & hipofiscctomia supriniv 2 1
Sncia sohre a eorticosteroma. A melateninna, a acdrenselonery
lotropina, a psilociltina, cncontradas n» ninc2l, e quinica-
mente aparentadas a serotonina naoc apregscntaran efzito
ticosteroidogeénico, “in vitro’ (JOUAN & SAMFEREZ, 1964), &
f- metilacdo , a W~ metilagao e a d- acetilagao suprimiram
a propriedads aldosteroidogenica da sarotonina,da. pincal

aque, muite possivelmente, estaria en deopandencia d= sun
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estrutura molecular (JOUAJ % CAGPERRZ. 1964). ©s resulta-
dos desses autores concordam com os de MOUSSATCRuE & PEREIL-
RA (1957), que obhservaram decreésecimo do queontidade de aci-
do aschdrbico da ~drenal, apds a administragao de serotonina
e ausencia deste efeito em 2nimsis hipofisectomizados,

“In vivo~, também parece que o efeizo estimulante
da bioesintese de aldosterona, pelos durivados iadolicos
nao 6 wuito ewidente (FARREL & MC ISAACT, 1961, BLATR-WEST
EE_EEH; 1962) .

Do ponto de vista morfologico, KINGON et al.(196&8)

observaram (ué 0 peso corporal e das adrenais, dg ratos ,

nho se alteram 2m0s a ablazzo da epifise. Estes resulta-
dos concordam com os de ROTH ( 1264), que nao gncontrou

alteragaes do pesc das adrenais, geis semanas apos a opera
gao, sm rTatos machos pra-puberes. Ao mesmo resultado che~
caram ZADURA et El.(lQﬁ?); en galinhas pinealectonizadas.
dom relagEO ao papel do 6rg§o suheomissural sobre
o controle fisioldsico da secregac de aldosterona, foram
também encontradas evidencias negativas, as quails indicean
Gue o 0SC nho exerce influéncia sobre o matabolismo da aAgua,
tanto atraves do controle da sede, quante através de contro
t 2l., 1951, KEBLER,

1

ie da secregao de aldosterona (UPTOX

1561; YAMADA, 15&1).

|

Ao mesmo resultndo chegaram BUSHOH & LEHYS(1766) s
4

que através da destruigao completa ¢ seletiva do O5C e da
. - ~ - . -
administragno de extratos do 03C, =2m rates, conclulram due

este 6rgao nao possui atividnde antidiuretica e nao provo-

ca ativagao daz zon: glomerular, nem da secregEO de aldos~-
terona.

En resumo. cléem dos tres MECAnisnmos reconhecidos
como importantes, no controle da secreggo da aldosterona

(ACTH, sistena renina—-anpiotensina e concentragaes cletro-
liticas do plasza), forsw apresentadas evidencias que su-
gerem 2 existoncia de ocutros fatores ragualadores dessa  ser
cracao. Estes fatores estariam locatizndos no mesencéfalo,
ou no diencéfalo { epitél:mo). 0 epitalame conta, estrutu-
ralmente, com duas formacoes admitidas cono endocrinas: a
pineal e o OZC. Grbora a estrutura dcestes Srgaos seja co-
nhecidn, suas fuugous sao muito discutiveis. Ambos sao cons

tituidos por celulas de origem neuro-2pitelial, diferentes
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dos neuronios, produtores de substincias de importancia
fisioldgica (KAPPERE, 1969, PALKOVITS, 1965).

0 papel dessas estruturas no controle da secregao
da aldosterona, a julgar pelous resultacos contraditorios
vrevela que o provlema & complexo ¢ nao esta resolvido. Dis
cute~se sobre a existencia de uma ou mais substancias, se-
cretadas pela pineal, capazes de influencinr a produgao de
mineralocorticoides; se essas substancias tsm efeito anta:
gonico; qual 2 natureza das mesmas @ qunisg sao realmente os
efeitos fisioldgicos exerciios por elas. Discute-se, ain-~
da, & funcho do 0O3C sobre a regulagio do balamgo hidrico e
salino. Evidencias existem gue negam os eofeitos ( estimula
dores ou inibidores ) desses dois orgaos sobre 2 secregao
de aldosteroneg, indicande a ausencia de qualquer mecanismo
neurosecretor nessa regulagao.

Com bases nesses fatos e em vista dos resultados
paradoxais, obtidos por pesquisadores diversos; trabslhando
em condigoes experimentais aparentemeunte identicas, foil
proposto o reestudo do assunte, com a finalidade de forpe-
cer novos dados sobre a eventual influzncia da pinesal so-
bre a2 regulagao fisiologica da secrecao de aldosterona. Com
este objetive, foi estudade o efeito da pineslectomia S0
bre a cortical da zdrenzl e, mals particularmzate, sobre a
zona glomerular. Hem sempre £0i possivel praticar 2 pinea~
lectomia sem lesar estruturas nervosas adjacentes (08¢ ) .
razao porque. nao se poderZ respomsabilizar apenas a pi-
neal pzlos resultados obtidos.

Procurou—se capregar uma metodologia que visnsse,
dentro do possivel & de nossas contdigoes de trabalho, pre-

venir falhas decorrentes ds erros tendenciosos, inerentes a

um metado Unico. Foram utilizazilas técmieas  moxrfolegicas
- - - -« " - u
quantitativas, histogulnmicas € ultraestruturals, emn adre-

nais de ratos de ambos 08 S2%X03; divididos em tras grupos:
ratos pinealectomizados, ratos onle a pinenlectomia foi si-
mulada e ratos intactos. 08 dois ultimos grupos foram con
siderades como controlas. Com a pineslectomia simulada
procurou~se afastar possiveis alteragoes dacorrentes do
“stress” cirtrgico.

Apesar do interesse primordial estar dirigido para

a camada glowmesrular, focalizanos, tambam, 45 duas camadas
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mais internas (fascicular & reticulsr) da certical da adre
nal, numa tentativa de verificar eventuais alteragoes

decorrentes da pircalectomia.




IT. SHATCRIAL I

IT,1 — HMATERIAL

Forzmw utilizadas adreanais
Wistar), sendo 25 de cads sexo, com idade
sando cada animal, ¢a media, 120 g.

Nesses animais, 1& ( 8 wma2chos e 8

. . r * - 4
pineslectorizados , 15 (€ machos e &

Ed

dos 7 pinealectomia simulada e 186

ram mantidos intactos,

tres

Todos os animais dos gru
rimentacao Na WMesSmM2 25004, PAra

tes de alteracoes ciclicas, que
ferentes epocas do ano (JOAN, 1%66; BURLET
LOPTS et al., 1971).

Todos

os animails foram pesados no

pentacac (dia da 0pera§50) e 15 dias apds, na

" - -
crificio.

s

2 - METG305

1i.

Os Tatos operados forsm anastesiados por
intraperitoneal de penvtcharhital sodico (i

de 30 mg por guilo de peso.

4

varam maior tempo, £ra adninils

com aster, pela via respiratoria.

IT.2.1 - PINEALECTOMIA

Foi feits pela tccnica

v

% Por motives praticos os animails

Georrem na

da 59 ratos

d

fene=5) foran

pos foram submetidos 2

Durante a4s operagoes que

trada anestasia

de BRUINVELS

mbutal),

{ variedade

e 3-5 meses, pe~

fzime28) foram

submeti

. s
(% machos ¢ 9 femeas) fo-

isto @, nao operados (controles ) '

expe~

evitar diferengas decorrens

adran1l am di-~
et al., 1967

- - r ]
inlcio da experi

data do sa~

injegao
na dose
le-

suplementar

)

al. (1964

pinealectomi-

sados serao chamados (P), os que sofreram pinealectonia si-

(C).

mulada (S) e os c¢ontroles
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modificada. Apos inciszo da pele, removeu se uma porgao da
regiao posterior da calota craneana, deixando-se exposte o
seio longitudinal; uma dupla ligadura foi passada sob este,
cue fol atado nas duas extremidades. Lom auxilio de uma

iupa. a pineal foi entaoc localizada e rewovida, por meio de
S

1
-
i
]
o]
(o)
»]
r
[
|3
43
i
',..J
™)

uma pinga curva a fina. aca 0ssea removi

da, a incisao da pele foi sutuvada.

0z animais que sofreram pineslectomia ficticia fo-
ram subw2tidos a0 mesmo processo cirdrgico, exceto a remo-
¢ao da glandulzn,

4 ablacio da epifise foil controlada por exame his
toldogico do material retirado.

0s rntos operados 2 og controles foram entao colo-
cadecs em gaiolas individuais, duvante 12 dizs e nantidos
com racao normal. Esgeotado este praze, foram sacrificades

5 forzm imediatamente retivadas:

.

Com etegr & SUuas SUprarvandl
apos remocac do tecido conjuntive envolvente, [oram pesa-

das e submetidas aos métodos gue sera2o descritos a seguir.

11.2.2 - METODOS HISTOLOGICOS QUANTITATIVOS

Além do psso das adrenails nso fixadas, eventuais
alteragoes morfcldbgicas foram avaliadas atraves de estudo
histologico quantitativo, efetuado em adrenaiz fixadas en

solugac de formaliana a 13%, contendc 3gZ de €aCl, anidro ew
pH entre 2,5 - 3,0: as clandulas fixaodas forvan incluidas
em parafina, seccilozadas cem lO0u de¢ espessurs e coradas com
hematoxilina~eosina, 0s resultados foram submetidos 20
teste t, estabelecendo-se 0,05 e 0,01, como niveis de signi
ficanciz.

Foreom determinados os seguintes parametros:

Feso das Adronails

o

Foi determinado em balanga com sensibilidade d

0,1 mg.

frea da Cortical, do ¥Medular e Total da Adrenal

A estimativa das areas da cortical 2 da medular,
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assim como da area total da odreaal, foi foitn através da
planimetria de saccoes seriadas, projetadas em microscorio
Visopan, aupliadas cercs do 50 vezes, A aren cortical  fol
obtida pela difercnga entre 2 Area total e a da medular.

as Aveas foi feita, nos 3 grupos(l |

a
§ ¢ P) de mechos ¢ de fémeas, utilizando~su: 2) medins obti

das atrovés das medidas de todas as secgees de una das
adrenais, para 5 animais de cada grupod; h) wedias obtidas

atraves das medidas 42 1 s previamente selccionadas;
a selegao basaou—se na dimensac da Aree da medular, de forx

ma que dez valores malores dassa area, o segilencia, foras

considerados mals centrais ¢, portanto, satisfatorinmente
representativos tambem da cortical. Lpos estude comparati
vo, optou—sa pela utiiizacao do segundo netodo, pela sua

melhor exeqliibilidade e por ter side verificado que =zmbos

davam resultados scmelhantes.

Espessura Relativa das Camadns da Cortical

Como parametro adiciomnal, avaliou=se = espessura
relativs das tres camadss da cortex, e 10 animais de cada
um dos 3 grupos (C, S e P), separando-se, 2% aada grupo,

ste fir, cortes de adrenal fO

it

o5 machos das fenmaas, Para

ran observades, 2o microsc nic. com cercs de 139 aumentos:

x

W

suras da glo

=

01
atraves de roguz milimetrada, nediu~se as espe o
merular, da fascicular e da yeticular que foram correlacio
radas com a espescsurn total da corticali. 4s medidns fo-

ram tomadas tanto na diregaoc do diametro maior da glandula,

gquanto na do difuetro menor. Poram feitas medidas em 5
cortes selecionndos (cortes centrais), pava a adrenal de
cada vato, sendo guatro leituras por corte = duns no diame

tro maicr e duns 9o diametro menor « perfazendo udl total de

20 leituras por animal. Coda grupo { 3 wmachos @ 5 fe-
meas)  teve, porteato, 100 leituras, pars O cnleulo 4n
espessura relativa de cada camada.
Volume e Forma Nuclear

fom a finnlidode de observar aventuais variagoes
quanto ao volunee 3 forma nuclzar, fol feita a comparigao




snimais countroles, 9 pine

LinY

entre as adrenals de a

sados e 6 submetidos 3 opercgan simulada, para cada sexo .
A mensurzcgao dos dianctros nucleares, fol feita em micros-
copio Visopan, apos anpliagao de cerca de 1.300 vezes., Afra
ves daos medidas do diamatro maior (Dl) @2 do mmenor (Dz) 5
o parcuetro da formz nuclear foi comsiderado como 2 diferen
¢ga entre ambos (ARREY et =2l., 1962a) e o volume nuclenr

como V= TI (D. x n2)' , ( FIZUET 3 1958) .
6 -k

R
Foram utilizalas as nedias resultantes das medi-
Y

das de 50 nucleos garz cada camada ( glomerular, fascicular

e reticular), de cada animal,

o]

11.2.3 — HETODSS HIATONUIMHICOS

8 foram

i

] - " v - »
Para a snalisz histogquimice, as adrena

fixodas en formalinz a 153 , contendo 3 ¢% de CaCl, anidro
e, apos 72 h, seccionadas en microtomo de congelagao, com
15 u de espessura. As secgoes foram conservadss e fixge-

der, durante o teupo eI que a8 investigagoes foram levadas
a efeito. Apds a lavagen -dos cortes em agua destilada s
para 2 reumocao do fixador, s saguintes técnicas histoqui-

nicas foram enpregadas:

Reativo de Schiff - segundo a técnica usual {PEARZE, 1961),

. - -~ . -
para evidenciagac de aldeidos, ou outros {TUDOS redutores,

Feido Peviddico-Reativo de Schiff (PAS) - efetuada segundo
MEOIANUS (1%46), nodificado por FMOTCHKILS (1948), para a

evidenciagao de grupos o -glicolicos.

Coloragéo pelo Hegre de Sudan B - solugno saturada, en ata

nol 60%, por 1 hora, para a derionstracao de lipides totals.

otAssio - Azul de Toluidina -~ coloragao

e

Permanganato de
por solugio de Azul de Toluidinc & 0,57, eo acido sulfuri-

co 18 ( pH 0,5 ~ 0.6) , por 29 vinutos, precedida de oxida-

¢ao por mistura de solugao de pernanganato de potassio )
3,038 e solugao de acido sulfurico O, 1254, em  partes

guais. Ests tecnicsn damonstra, histoquimicamente, a pre=

(1
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senga de colesterel livre @ composios atins (HADLER et al,

13648 ).

(=]

rioglicolico ( AFMTE) - Com o obje

Zcido Fosfomelindico
tivo de dewonstrar tosfotipides, (leccitinas); vtilizou~ se
esta reagao, que reguar o tratamento dos cortes por solugao
de acido fosfomolibdicoe a 1%, por 10 minutes, lavagew e tra
tsmento por solugao de acido tioglicolico 2 27, por 10 miau

tos ( HADLER & 2ZITT 1369).

R
l--.l
o
=
3
R —
a1
Tt
i
[
ri
ekl
(]
e}
o
H
[
b

feativo de Dragendorff- (SKIPSKI et al.

o p—

olina 1livre. Consiste en tratzr 0S8

tu-se a revelagro d& €
“cida de subnitrato de bisuuto, contendo

-
s

cortes por solugao

iodeto de potassio.

. oy R
Lipides Imsaturados =~ (HADLER & ZI
s11 de mercurio & fazendo-se uso da 2
M - * : ™. - -
4., @ possivel demonstyar, con 2sii téenicn, a presenga  de
o [ -
lipides insaturados;
Tecnica:~ 1-) tratay 05 cortes por solugao de nitrnto mer-
- . & - .
cuirico, «n alcool 807, durantse 18 winutos: 2-) 1la
var Tiuito hem, CcoL aguia: 3~ tvatar pov sclugao

de TEDTA & 1%, durante 30 minutos; 4+ lavar wmui=

to bes corl agua; 5-) tratar por soluguo, rece:
preparada, de difenilcarbazida saturada, anm al-

cool & 60%, dursnte 5 ninutos; =) lavar cow amua

e montar

Azul de Prussia - Cown a firalidade de demomstrar » présensa
de Fa '% foi usada a tdecpica modificada por HADLER et al .
(1269).

Todas zs tecnicas foram aplicadas awu 10 ou 12 =2ai-~
mais de cada un dos tyrés grupos, seado 5 ou & de cada 820,
0 eritério para averiguagao de diferengas enfre 0s anivais
¢ entre os grupos, assentourse nn histoforopuetrin. As medi
das foram feitzs utilizando=-se fiitro vermclho e medindo-se
a densidade Gpticq {(:.0.). Tfetuaram~se 570 nedidas em ca~

da canmnda dn cortical 42 adrenal, de cads un dos animais

x|
pd o

wtilizados, para cada unz das renicas empragndas. oi apli

0]
L]

cado o teste t para comparir o dandos obtidos, estabelecen

% npitrato mercurigo saturadea
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. - P - N . .
do—-sz O 35 e 9.71 como nlvals de 81g¢ gnificancia

TT, 2.4 ~ onTODDS ULTRARSTIUTURALE (1,8,

ttilizouwse fixacao por perfuscsce vascular, tegun-
do HAUASEAGCH (1306a, b}, que moalrou-se main favoravel gque

a4 fixacao cor imersao de pejuenos blocos ds aisadula.
5 i T, +

Eu ratos machos. aenestesiados por injegac intra-
weritoneal de pentobarhital godico. foi Feita upr incisao
mediana asdominal. Foi colocada una pin:a a aorta abdo-

minal, proximo do diafragwa, para que nzo houvesse refluxo
do fixador e, a scgulr, fol fa2ita uma ahoytura na veia cava

- N o
a saida de filzadoT.

et
)
it
.
]
[
]
4
L]
il
H
y

Zgre foi perfundido atraves da aorta abcdominal, prd
ximo 3 sua bifurcsgao distal, onde foi inserida uma canula
de poliectilenc, conectada com um frasco contendo a solugao
do fizador. ¢ fluxo 7ol comntrolado por pressao hidros tari
ca de cerca de 150 an Heg, ao nivel aortico,

» escolna fo glutaraldeido. come fixador, fundamen

le TORACK (1965}, KARLEGON & SCHILTZ

o

tou-se nos resultados

(1955) e #aUNZBACH (19464}, 7wz o comsideraram o Tixador
dotade de 2aiocr tax 42 penctragao nes tecidos mais efi-
caz nz supressac da citdolise pos mortenm. 6 glutaraldeldo
node, entretanto. solubilizar e extrair alguns dos lipides,
es particularos estz roid ( IDELWAL, 1248). Empregou-s:a
olucao dz gluatarzldaiec 2 1%, em tampac fesfato 7,135 M

(Gow0onT, 1955) que nao requir lavazen provia do sangue dos
vasce. A tenperatura do fizader. durante 3 a‘ministracac
foi mantida a 379C.

adrenais foram removidas e cor

5 mit da ladn, gque foram imerx

o 5
508 en g taapao  cocodilate de sodio
0,1 1, p¥ 7.2 a 7.4, gpot 3 heras. o scguir, foram lavados

com tampac cacodilato, por 30 minntos & pos-fixados am solu
80, a 1% «m tgnpao cacodilato, por 1 hora.

& ?
A desidrategao foi felta em acctoaa = a inclusao

em Epom (LUFT, 1961}, polimerizado 2m estufa & 609C

As secgoes foram coradas com solugao nguosa de ace

tato de uranila saturada. poOr 1 a 2 horv=g {(WATSCH, 1958)
~ B P




seguids por solugso de

auntos ( REYHOLDE, 19353




IIT. RESULTADOS

Sera anolisado o efeito da pinealactomia em com™
paragac con animais submetidos A operagao simulada e Com
animais intzctos.

Parz o anflise catatistice, o critério para ava-

¢
liar a diferenga entre 2s nadias obtidsas nos grupos G, 5 2

P foi o segulnte: comparouTse i média do grupo C com 2 do

grupo P, a media do grupo C foi tambem comparsda com a do
grupo S. Difaren

¢as significativas entre as medias dos
grupos € ¢ 7, foram consideradss efeite do pinealectonia,
gquando a diferengs entre os medias dos grupos C e 5 nao era
significativa. Foi tambéenm considerado efeito da pinealeg
tomia, guando a difereuga entre as medias dos grupos P e €

era significativ:.
IT1I.1 - RESULTADOE HISTOLOGICOS QUANTITATIVOS

Peso das Adreniis

-~ o ) -~ .
A ablsgao da epiiise & a4 Ooperag2o simuladn  provo-

a
cam sienificantz aumento do peso das advenais, mnos ratos de

oL
ambos ©s sexos (Tabelz LY. 4s diferengas, gjuanto & pess
das adrenzis, entre 08 grupos na0 20 significativas, o que

comprova gque o aumente do peso & devido co afeito do
"stress’.

0 confronto entre machos ¢ femeas diferengea
sexual) , dentrc dos grupos controle, pineslectomizado o de
operagao simul~ds, mostram gue o peso das adrenais das fe-
meas e maior que o das dos machos, sendo essa diferenga sig

nificativa.

Zrea total da adreanl, da cortical e da medular

As aress foram medidas com a finnlidade de se
obter um parametro do volume. Assim sendo, 2as variagoes

jquanto a area serao comsideradas como equivalantes 2s varia
¢coes volumetricas da glandula.

o ' o

Nos machos, a retirada da epifise, bem como a OpE

racao simulada, provocam aumento significativo do volune
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totzl da adrenal e do volume da cortical (Tabelz 2). Nao

ha diferenca significetive cueww vs  grupes § e P,mostrando

que as alteragoes sao decorrentes do ’stress” cirargico .
i este, tambem, o sponsavel pels oumento das Areas,total

¢ da cortical, nas £éLa;s,

Ac sc¢ confrontar a area total e a aren da cortical

dos machoe ¢ femess, para testar umd possivel influéncia

sexual, verifics s2 qus ha Adiferenga significative nos gru-

pos controle & pinealectonizads, 23 femeas exibindo sempre
0

malor ares que os machos.

Com relagan 4 Arez da medulaxr azo houvs altera-
coes induzidss tanto pala pincalectonia gquant.o pelo

“stress’'clrurgico (Tabela 2).

Espessura relativa das camadas da cortical da adrenal

A pinealectonia ¢ a operacao simulada nao influen
ciawm a espessura relaciva das camadas glomzrular,fascicular
e retlcular, nas fereas, Por outro lado, nos machos apec-
naz a glomerular diminui gignificativanente, sob eiecito da

pinsalectomia { Tabela 3.

Ao se ¢fatuar a comprragac da 2spessura relativa
das camadas glonmerular, fascicular e reticular, en cada
um dos trés grupos (T, 5 & P), para 2 averiguagao de pos=—

- 4 . -

sTvel influgneia sexual, observa-se que z2penas 1 glomeru
lar no grupc contrgle & mo CcOmM 0peragao simulada, ten es-
pessura significativamente diferentz. Em ambos os grupns

(C e 8). os machos aprcsentad valores de w©spessura malores
do que o das femeas.
Portante, a2 influ a2 da pinesnizctomia se¢ panifes

ta por dininuigdo da espessura da glomerulzar, nos machos.

Volume Huclear

A pinealectomia e a operagho simulada nao provocam

alteragoes significativas do velune nuclear, em quaiquar
das canadas da corticzal da adrenal; nas femeas. Nos ma-
chos, o volume nuclear das celulas da glomerular diminui

significativanente, apenas nos animais privados de piacal .

Hos animais sujeitos apenas ao T'stress’ cirurgico ( £},

o volume nuclear das células da glomerular nao sofre a2ltera




cac ( Tabela 4).
duando se comparaw os machos e zs fenens, A dife-

rengas significativas quanto 2o volume nuclear, nas cana-

das glomarular 2 reticular dos anirais do prupo & e na
glowerular dos naanlmais do grupo C. Os nuclzos da glote-

1

rular dos wnachos dos grupos L ¢ O sao maicres gque 05 das fe
meas, 2nduanto due 0S8 nucicos dn retlicuiany don  tiachos do
grupe § sac TeDcres qul 03 das foumoeas,

a
Em sintese, apanas o volune nuclear da glonerular

Poranm Huclear

4 alteragro da forua de nucleo so ¢ significativa

nas células dz canada glomerular dos machos sinealectonizg

dos ¢ nas celulas da camada reticular das ferzas sujeitas
a0 "stress” cirvrgice {Tzhela 5). Jos nachos, os nuclees

dz camads slomerulsr tornam~se wzls along:dos, enguinto nas
femeas o0s nucleos da camada reticular mosii~n tendencia ao

arredondamento.

A influBucia sexual e observada apenas entre o8
ancleos da reticular dos grupos F e P, em ambee o3 gru-
pos, a forma muclezr nas fameas tem mois tendencia ao ar=

redondamento qua nos wachos.
Portonto. os efeites da pinealectomia 56 22 obser
vam ng glomerulsr dos machos, onde o nucleos tornam ~  se

mnig nlongados.
I1{T.2 = HRESULTADOS HISTUQU?MECOS

teativo de Schiff

N7o hA diferencas significativas, no que comcarne
203 resultados obtidos, enire cada camadz & a4 sua correspon
dente nos tres grupos estudados (C, 53 e P) {(Tabels 5)., &
estinative histofotométrica demonstya que 2 reatividade 2o
reativeo de Schiff e uniforme em todas a8 camadas da cor—

tical.

feido Periodico~Reativo de Schiff (PAS)

0s resultados sao senmelhantes 208 obtidos com o
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roativo de Schiff, nao haveando difevencas, quanto A in=-

tensidade da rescao, er qualguer des caiadas dos tres gru-

pos de aniumais{Tabals 7). Ha, poreun, difovangas sexdals

na glomerular da adrenzl dos controlias.

Coloragao pelo iegro do Sudan 3

A

A intensidade da coloragav pelo Jegro de Suden de-
cresce em diregﬁo 4 caradr reticular { fig. Bl ). UHas fa=
meas, a pinealectomiz e = operacao sinulada arnc ten efeito,
sobre a quantidade de iipides totals. Nos wachos, porén,

tanto a pinealectonia Jquanto © “strass  eirdrgico dininuen

o

.o - < : o ™
2 gquantidsnde de lipidszs eviderncindos pelo budan Negro, n
i.-
)

Por outro lado, influencia sexual £oil encontrada

Fn

fascicular: sao, entretanto, observadas aiteracoes sipni
&

cativas devidas a cinealectomia, na raticular {Tabela

na camada glomerular do grupo P e nas canndns glomerular ¢
fascicular do grupo I, traduziando-se pela presenca de menor

guantidade de material sudanofilo nos maches do qus nas fe-

Wi 2S5 .

1w

Portanto, a2 pinealectomia teu f=ito sonmente na reg

L) - ) - -
ticular dogs machos, no que coucerne 2 quantidaie de lipides

totais.

Permanganato de Fotassio =~ Azul de Toluidina

0 colesterol livre o outros estavoides semelhantes
ocorrem o2m meior quantidade me glomerulary o decrescen enm di
regao As ronas maig centrais ( fig, H? ), mos machos. Nas
femeas a distribuigao & uniforme.

Couparonio 0s valores do colestarol livrs e coapes
tos afins, nas tres canadas da cortical, owtidon AT OB
grupos C e 9, verifica-se que nho ha diferengas significatl

“gtress  clrurgi~

]

vas om arbos 08 sexos, o gue revela que
co nao altera o nivel desses conpostes. Comprrande agora
o grupo € com o grupo P, observa-se que ha diferengns signi

amadas dn cortical, nos dois sexos,

ficativas nas tras ¢ re
velando que » pinealectomiz eleva a taxa d2 colesterol 1i

vre e composios afing.
. - . r o . . . .
A apnrliss estatlstica mostya, alndia, que 4 cortli

cal fa adrensl das femeas @ mals rTica e colesterol livre &



coupostos afins que a dos machas @ qui esta diferengs e

N

rés camndas dos grupos C e P

""n
o]
=

[ 84

significativa, nas

fagcicular & na ret:

i e
o
o
=
[
4
- e
o
3
ol
o
o}
[a
&

o
[
o]
¥
[

Portanto, 2 pines

n3 dn cortex. en anbes os sexos, rwuentande a  Anan
tidade de colastirol livze e coupostos afing.
o s . -, . P P - - pore
Feido Yosfomolibdico — Tiozlicolico {ATMTE)

Lsta re=cac  gue denoastrs fosfolinides contendo
coiina (lecitinas), apresenta valeres d= %, 0. malz altos

nz camnda reticvlar (fig. u3),
nas

tres cnxadas AFMTG
positivo.

confirvianlc

terial nas casadas faoscicular Bt A Al £.05

-ninais submetides 3 operagac sinulaga.

Diferenca sexusl fol evidenciadna nas cenmadas  glo-
fageiculnr da cortical dos 2ninsgis Jdo zrubo g,

se¢ndo gque os nacho3 apresental: valores da [D.2,, o reagcao &o

AFMTS, maicres 4o quo os  apresentzdos pelas £
Portantc 4 pinealectonia Zicinui a auentidade de

posifivo a3 trés camadas Az cortical dos

“stress cirlrgico.

Zestivo de Dragaendorif

L reagao co.. o0 raativo de drarendorff (7 ig. Ha)evi

dencin aumento significotivo d2 colinmz livrz. na glougrular
o fasciculazar da adrenil au decovrancia £0 “atraess’ cirtr-

gico, em ambos os sexod. A pinezlectomin provoca dininui-
cao da celian livre m» fascicular do3 machos e glomerular

das feneas 2u comparagac ecem ratos subietidos 2 operagac

sipulada, uma vei gue 23 pinealectonia te efeito oposto Ao

)

do “stress’  cirurgico.
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ochservaln na glomarulsay 208

wizados & ua fascieular dos avimais sulcitos 10
L

pipeziiectenis pirsce eatne diniauir a quantidade

ds  eolina livre 122 fasciculsr dos machos ¢ nco gloncrular

*turados. 1 gcortical
da ndrenal, ¢ praticamcate honopenea {(Fig.

1ipides

0 “strass’ cirdrzieco provocen 2un

inssturados na piowciular ¢ fascicular 408 wachos s nao atua

sobrae o cortical =3

- .

a4 pineslectoui- annenta 2 gquantidais de 1

4
w3
'—}-
Bl
7]

@
v

insaturados nz fascicular e na reticulrr dos nachos 2

-
D)

[

foueas {(Tabela

Y confronto antre wochos ¢ feiwas mostra qui a
. - e . - N P . , o
quzntidade de lipides ins-turados & significrtivamente di-

i
lemerular dos tres grupos °

ferante: 1- na g g de animnais (C,
agecicular dos =2nimais doo grupeos C e § .

o
{4
T B
-t
o
i g
L I
3
a
]
9]

jaiores viiores de D.0, gue as fa-

]
i
i)
1%
)
-
[
=
o]

[

T il . + " . - -
Atraves desta ¥eagao videlclarsa farro ionizavsal

ern todnos as camadas  da corticals os valores mais 21ltos de

+

l._i-

3.0, 530 observados n2 reticular & o5 mais haixes nz fasc

cular, 08 nachos uinzalectomizades aprasentan dacrescino
. P . . T .
significativo da gquantidadsa de Fe , em todas ns canadas,

D

enquanto as ffmeas o apresentan apenas na glonerular.
sTvel asn zona fascicular das fe-
f . ol o - .. .
neas, traduzindo-sz por redugao do 1on ferrico.
videnta e todns zs cauadas,
porém, apemnas para os aniicis d4us grupos conuroles, @q

113
uaiorzs as quantidades de Ion Eirrico n= cortical dos machos

{Tabelas 13).

IIT1.3 ~ RESULTADOS ULTRAESTAUTUZALS
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Tabela 1 - Agao da pinealectomia e da operagao simulada; Variagao do
peso medio das adrenais de ratos . Os valores correspon
dem as medias, expressas em gramas, € 5eus respectivos

i ¥

erros padroes, determinados ew & animais de cada sexo, pa

ra cada grupo.

WACHOS b (TR
l._ + |
C - 0.024 - 0,001 0,040 ~ 0 001 |
: - 0,033 ¥ 0,001 5,047 © 0,001 '
5 - 0,032 ¥ 5,001 0,067 3,001
; |
A0S FEELS
Cx?P - {#%) (%)
Cx%8§ ~ (%) (%}
Px s - - .
:
MACEOS X FEMEAS
5_
Cx T - (¥ i
S x5 - (#%) 1
PxP - (*)

Interpretagao da analise estatistica: diferengas significativas

(*) ¥ 0,05 ; (%) ¥ 0l



Tabela 2 - Acao da cinealectcmia e da operagac simulada: Variacao da Ereahwgggzk da area da cortical e da medular,
ds adrensl 42 ratos,. 0s valores correspondem as medl?S,EXpreSqas em mm e seus respectivos erros
droes. sac resultantes da planimetria zfetuada em 50 secgoes diferentes da .adrenal de 5 animais de cada
s=2xo, para czida grupo.
Teml TOTAL TA ARE4 DA CORTICAL ZREs DA MEDULSAR
g - i
t - -
AGHDE FEMEAS HACHEOS FEMEAS HACHOS FEMELS
+ . F + - * - +
C 55,38 E 7,73 ©0,72 1 1,28 535,15 1 2,25 RG.75 ;1,27 10,22 " 0,77 9,97 T 0,40
P 8%.46z 7 2,30 ;_,36 5 1,22 75,49 " 1,63 82,45 £ 0,97 13,93 7 9,80 10,86 y 0,51
5 21,36 - 3,07 135,55 -~ 2,09 79,34 - 3,2¢% 1,46 - 1,37 13,82 ~ 9,83 14,09 - 0,90
{i0) IREn TOUAL 5. ADRENAL {aC) AREL 74 CORTICAL (&0 ZREA DA EDULAR
1[ LaIes FEMEAS FACHOS FTEIEAS HACKOS FEIEAS
! |
cxT - | {*) (*) (*) - -
Zx3 [ (%) {*) ) (%3 - -
28 [ - - - - - -
f
VACHOS ¥ FEMEAS
i ——— e e r
=l {®%) (**) - 4
3 X5 - - - !
Px P (%% (*) - F
‘ ;
Interpretagac da imalise estatistica: diferengas significativas (%) P 0,05 ; (*%) P 9,01




Tahela 3 ~ Agao da pinealectomia e da operagao simulada: Variagao da relacac entre a espessura de cada camada e a
zspessura fotal da. cortical da aarenal de ratos. Os valores horrespondem as medias, _eXpressis ew cn,
e seus respectivos erros padroes sao resultantes da determxnagao efetuada em 100 porgoes diferantes = de
cada camada, es 5 animais de cada sexo, para cada grupo.

GLOMERULAT/E - TOTAL FASCICULAR/E TOTAL RETICULAR/E TOTAL
! N i
P ANE0S FEMEAS LACHOS FEIMEAS ACHOS TRMEAS :
| :
! i H
i & + + +
i C -} 0,134 i 4,005 0,077 f’; 0,002 0,610 7 0,018 0.57% 5 0,017 8,256 . 0,006 0,244 - 0,006 1
P - ;0,095 + 0,003 0,082 ;0,001 0,647 = 0,012 0,63 7 0,018 0,247 ¢ C,007 0,279 + 2,711
S ~ 10,124 - 3,004 0,970 - 0,003 5,579 - 0,010 0,641 - 6,023 0,285 ~ 0,013 0,288 = 0,015
H !
[ -
CLCH20LAE/E TOTAL FASCICULAR/E TOTAL RETICULAR/E TOTAL
MACHOS FEMEAS MACHOS FEEAS . MACHNS FEEAS !
: : i
[ CxP = {*) - - - - - i
I & x 8 - - - - - - {
i Px35- - - - - - - I
MACHOS X FEMEAS
C b1 C — ! (;Fg*) . E
s x5 ¢} (=) - - |
PxP o~ - - i
i

Interpretagao da anzlise estatistica. diferencas significativas (¥) P 0,05 ; (¥*) P 0,01
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Tatela 4 - agao da pinealectomia e da oneragao simuladas: Varlagao do wolume nuclear nas canadas da  cortical da adre
nal de ratos. Os Valores correspondem as medlass expressas em unidades arhitrarias, e seus respectlvos ar
TGS yairoes sac resultantes da determinacac efetuada em 300 nucleos por camada, em 5 animails de cada se
X0, para cada gYupc. )

GLOMERULAR FASCICULAR RETICULAR
, MACHOS TENEAS JACHDS FHEmAG MACTIOS FRIEAS
t
: L =.
T i e . h . n .+ - + . + . + . E
i C - 15 + 0,574 51,56 3 0,751 146,78 o 2,471 155,21 = 2,312 62,13 -~ 1,030 69,63 < 1,586 :
P P - 148,23 5 1,093 46,54 7 4,822 155,28 7 1,731 15&W3 ~ 4,085 54,56 ~ 5,890 ?25?:/ 7 1,712 !
v g - tE5,20 - 0,516 69,16 ~ T, 418 153 47 < 2,930 155,07 - 1,328 £03,26 ~ 7,327 71.61 - 1,928 :;
; ’ ;
GLOMERULAA FASCICULAR RETICULAR

r e _

5 HATI06 FEIRAS MACHOS TEITAS MACHOS FEMELS
P CE? - {%) . - - -
x5 = ‘ - - - -
PP ox 8 - {& - - - - -

MACHDS X FEMEAS

: o i
i Tx G i (%) -
lexs - (**) - (%)
A A S - -
i ‘ p——

3

B>

Tarayoretacao da analise estatisticas diferemcgas significativas (=} P N0 - {E%y P 3,01
¢ s

-»ZZ....




tabela 5 - Acao da pinealectomia e da operagac simulada: Variacac da forma do ntcleo (D, = D)) das camadas
cortical dz adremal de ratos. ©Os valores correspondem as medias, expressas em unldades arbitrarias
seus respectivos srros padroes; sac vesultantes da determinagas efctuada em 300 nucleos por camada,

7 apimais de cada s2xo, para cada grupo.
GLOVERULAR FASCTICULAR RETICULAR

E _ -

| MACHOS #RHEAS 1ACHOS FLmA HACHOS FEMEAS
. f ’ + + ¥ + +
. - 1,150 : 9,023 1,382 5 0,034 0,745 = 0,025 0,892 = 0,025 0,712 7 0,919 0,835 < 8,044
P = 1 1,481 . o,231 1.177 I 0,021 0,837 I 6,018 0,804 5 1,023 Q,857 T 0,027 0,825 i 0,013
3 — U L,2%5 - 0,047 1,965 - 0,035 0,847 ~ 0,025 1,985 - 3,019 0,878 - 0,038 2,533 - 2,016

GLOHERULAR FASCTICULAR RETICULAR

5_ HATHCE FEMEAE MACHOS YEMEAS HACHOS FEMEAS

|

"
LS8 - - - - - {5}
Fxs - ~ - ~ - -

MACHOS X FEMEAS
Cx <= ~ - 4
SR R o- : - - {*} !
P xP - - (%% :
— ! {Z
Interpretaggo da analise estatistica. diferengas significativas () P 0,05 ; (*%) P 0,01

“QZ“




6 - igac da pinealectomia ¢ da operagao simulada: Variacao da intensidade da reagao com o reativo de Schiff,
na certiczl 4z adrenal de ratos. Os valores corresponder 1is medias e seus respectivos &rros padroes |
expressos em unld.des de D.C., determinados em 5 animais, de cada sexo, para cada grupo, atraves da histo

Forooetria.

GLUrRRULAR FASCICULAR RETICULAR
“IACHOS FEIEAS VACHOS FE LS HMACHOS FIMELT
& +

z ~lna,en T o063 0,059 < 0,003 5,048 ~ 0,003 0,057 T 0,002 0,060 = 0,002 9,049 % o002
. 5 +

» bn,e53 Z5.0m1 0,058 % 0,001 9,053 = 0,002 0,057 70,002 0,048 T 9,001 0,068 % 0,001
) : L + + < ’

g 19053 T 0,002 0,061 ~ 0,003 0,051 = 0,902 0,063 T 0,003 0,049 To,002 2,00 oo 003

Iaterpratacao da snaliee estatisticas nao h3 diferenga significativa.

-68 -




fabzla 7 ~ Zg¢ao da pimealectonia e da operagao simulada: Variagao 4a intensidade da reagao do ac’do periodico -
reativo 4z S2uiff (PAS), na cortical da adrenal de ratos. 0s valores correspondew as médias @ seus res-

pectivos 2rras ~Ja::h:oes , expresscs em unidades de 9.0.. dstzrminades am 6 animais do z2xo feainine e &4
animais de s»xc masculino, pars cada grupo, atraves da histofotometria.

L0 IR Jnk FASCICULAR AETIOULAR
E
HLCHCS FEMEAS HACHOS FEIEAS Mz CHOS TEMEAS

’ N + i + + _ + 4+ +
Z ~ lo,292 T 9,032 0,116 0,002 0,103 - 3,003 7,121 F 0,003 0,080 T 4,003 0,112 - 0,304

) + L+ + +
3 - j0,106 T o031 0,117 - 0,002 0,110 ~ 9,001 9,120 2 0,002 0,190 = 0,702 0,104 = 0,002

-4 + . +
5 - taaca Taoor 6,110 T 0,00 5,106 T 0,001 no1i4 T 0,002 0,087 T 0002 0,094 - 9,707

]

Interpreta§50 dz analise estatistica: Apenas ha diferengas significativas:
ACHGE 3 PEUTAS: C x € - glomerular (*®) .

(¥} 2 2,05

-y
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£¢30 da pinsalectimia e da operagao simulada : Variacao da intensidade da colormcao para lipides totals
(Negro de €1dan 3}, na cortical da adrenal de ratos. Os valores correspondem as medias e seus respectivos
2rros padroes, ex]ressos em unidades de D.0., determinados em 5 animais de cada sexo, para cada grupo, atra
ves de histofotome tria, -

GLAELOLLN FASCICULAR REZTTCULAR

URSEOT FEMEAS ~MACHOS FE 228 HMACYNS RIS
+ + + + + +
c 2,702 3 280 0,825 - 0,017 9,737 7 0,008 4,687 = 5,014 9,490 + £, 019 0,443 7 0,005
T 0,036 - 3,018 0,785 5 0,018 2,609 7 0,018 0,641 ¢ 0,017 0,400 7 0009 0,441 = .02
2 y,A07 = 00013 0,352 - 0,003 2,622 - 0,013 0,726 - 0,909 3,460 =~ 0000 0,459 - 5, 01¢
GL BB TILAR FASCICULAR REETICULAR
MACI03 : PEMEAS YACHOS TEATLAS SACHOS Fh@an
e - - (%) . - (*) -
C g - - (%) - - -
?x g - - - - - -
MACHOS X FRVEAS
e . '
C e _— .
5 x (#%) (*)
P o= (F%) - -

Interpratagac da enalise estatistica: diferengas significativas (%) P 0,05 ; (3*<=) P 0,01

..[EH




Tabela ¢ — Agao da pinealeccomisz e da operacao simulada: Jariacao da intensidade da reagac para colesterol  livre
e compostos afins ("erf':mganato de potass:.o - Azul de Toluidina -~ pH 0. 5)9 na cortical da adrenal de raz-
tos. Os valores cor*espoﬁdEm as medias e seus respectivos erros padroes, expresscs =m unidades de Z.0.,
determinados em 3 mmincis de cada sexo, para cada grupo, atraves da histofotometria.
GLOMERULAR FTASCICULAR RETICULAR
t A0S i) MACHOS FEMEAS MACHOS FEHE AL
T
: -~ | g +,‘nﬁ PR S . + + ) + +
P | 0,058 = Lo02 2,112 5 0,002 9,062 + ©,00% 0,105 + 6,902 0,359 3 0,052 G194 - 5,003
i P % 3,104 T 3,002 3,13¢ " 0,604 2,082 " 0,002 0,132 i o052 0,073 " 02,003 3,125 E 0,962
i 8 ‘I 2,083 - 4,002 3,098 ~ 0,003 0,671 - 0,001 0,112 ~ 2,003 7,069 — 0,002 5,112 - 0,958
— {
S A RULAR FASCICULAR RETICULA®
' HACHEDS FEMR AR 114CHOS FEMEAS MACHOS FEME \3
- !
] |
R ] (#3 ) (&%) {#%) (%} ()
| Sx 8- - - - - - -
| Pxs - | - (x%) (* (*) -
: .
HMACHOS X FRMEAS
L CcxC (%) () (#%) I
| sx¢ - (%) (*%)
L 2 (%) (#) (%%}
B N 1
Interpreracao da analise estatistica: diferencas significativas (¥) P 0,05 ; (%%} P 0,01

_a€~



Tabela

10 - Agac da pineilectoria e da operacac simulada: Variag2o da intensidade da reacao do AFMTG para fosfolipi

des cdotardos de celina ( lecitinas), na cortical da adrenal de ratos. Os valores correspondel s medias
2 gseus respectivos erros padroes, 2Xpresscs em unidades de D.0., determinados em & animais do sexo mas-—
culific = 5 aiiucsis do sexo feminino, para cada grupo, atraves da histofotometria.

GLOGIPULAR FASCICULAR RETICULAR
WAETHOS TRHMEAS HMACHDS FEEAS MACTIOR TEMIAS
? - R .
| C - |p,a52 To.o0s 5,110 7 0,005 5,126 © 0,004 0,113 3 0,005 0,175 3 0,97% 5,179 : 9,311
P - 10,985 - 4,003 ¢,078 1 0,003 2,086 - 2,703 7,113 - 3,006 0,112 - 72,905 9,164 + 7.004
oo - ,134 ~ 9,003 £,075 ~ 0,002 9,125 ~ ©,4n5 2,071 ~ 5,003 5,154 = 0,307 0,115 - 9,232
}
GLOMAT IL AR FASCICULAR RETICULAR
R . | . )
(RIS FEMEAS MACHOS FELEAS MACHOS FEMEAS
| Cx?x {#&%) (¥)- (#%) - {%%) -
Sxg - - (%) - (*) - (*)
?x 8- (%) - (*3 () (*) (%=}
MACHOS ¥ TEMEAS
% C- - -
X3~ (%% (%} -
¥ P - - - -

Interyretacao da andlise estatistica: diferengas significativas (*) P 2,05 ; (** 2 0,01

5 -




Tabela 11 — Acao da pinealectomia e da operagao simulada: Variagao da intensidade da reacae com o reativo de
Dragendofff { Eflina livre}, na cortical da adrenal de ratos. Os valores correspondem as médias e
“seus respectivos erros padroes, expressos em unidades de [.0., determinados erm 6 aninais de cada
sexo, part cada grupo, atraves da histofotometria.
GLOMERULAR FASCICULAR
j HAUEOS FEMEAS MACHOS THMIAS
1
, |
; : ne T o + . + _ +
©C - 0.127 I 5,004 0,118 < 0,002 3,124 T 0.605 0,108 1 0,002
C P - 0,149 =z 8.002 0,130 T 6,003 0.137 : D,002 0,125 p 5,005
P'g - i 0,150 -~ ¢,001 0,148 - 0,001 0,153 - 0,N02 0,130 - 0,002
N ]
GLOMERULAR TASCICULAR
: HACTICS FEMELS MACHOS FEMTAS
i' .
t + o
i C x P - ! 3 ~ - -
I ¢ x 8§ - {*} {%*) (%) (%}
i ¥ x 8 -~ - (*3 (%3} -
1
MiCHOS X FEMELS
; —
C x € - - -
5 ¥ § - - (%)
P x 7 - (%) -
i
Interpretacac da analise estatistica: diferengas significativas (%) P 0,05 ; (**) P 0,01

...[7({_



Tabela 12 = igao dz pimealesctoria e da operagao simulada:

az cortical da adrenal de ratos.
prassos  om wiidades de 5,0,
t

@
fo

ocEria.

Variacao da intensidade da reacdo para lipidas insaturados,
Cs valores correspondenm as medias o seus respectivos erros
determinados em & animais de cada sexo, para cada grupo, atraves da histo—

nadroes

ILTRVILLD FASCICULAR RETICULAR
VIACIOR FEMEAS 1.6308 FIUELS HACEOS FHELs
+ + + + +
2,018 ¢ 0,026 7 59,0002 0,227 ¢ 0,001 9,032 7 9,901 0,925 - 2,771
3,023 2,038 7 2,001 0,931 £ 2,902 0,%9 - 0,701 6,03> - 2,001
5,022 - 0,731 - 0,001 7.7225 ~ 4,901 5,934 ~ 0,092 O30 - oo
SLOMERUTAL FASCICULAR TETICULAS
| FEMEAS ACH0S TEELS “1ACH 0% FEEAS
H r— l A e e
] Cx? - (%) (#%) (*} {5%) (5%}
P Cx 8 ! (%) - (%) - - .
I ¥y I~ t - - (*) - - (%}
IACROS X FEMEAQ
_— 5 — e e
Sop o (%) (*) - i
T Lo 1 (*) (%) -
s W N - =
Toa P o- | (52 ]
[ . e

Intersretacao de enalise estatistica: diferencas significativas (%)

T N,05 5 (*%) P 0,01

..gg...



Tabkela 13 ~ 'ao da pinzalectomia e da operacao simulada: Variacaoc da 1ntensidad'= da reaggo de 4Azul d= Prussia
(FOH"")9 ra cortical da adrenal de ratos. 0s valores corresponden as medias e seus respectivos erros
padroez, expressos em unidades de D.0., determinados em 5 animais de cada sexo, pars: cada grupo, atraves
Aa histufotonztrla.

GLOYME R TLAT FASCICULAR RETICULAR
b L5cang FRMEAS (14CHOS FEAS HMACHOS FEMEAS
. "y —_
| E o+ . + . + + L+ -
¢ - 9,075 £ 6,001 5,950 7 0,701 9,061 - 9,001 0,044 + 0,002 5,085 - 3,003 0,057 3 9,004
2 - 13,032 - 9,002 5,938 7 0,201 0,033 - 0,001 0,030 % 0,971 9,049 7 5,003 0,045 = 5,002
| 3 - 13 062 ~ 3,908 9,061 ~ 0,002 0,056 - 0,005 no3z - 0,001 n,076 - 2,005 0,053 = 2,025
i :
SLOHERULLL. ASCICULAR RETICULAR
1 R ITIOE FEMEAS s TEIELS *ACHOS FEMEAS
1
l ¢z’ i (&%) (*) (¥%) (*} (*%) -
l S 1 - ~ (%) -~ -
T o T e ey - e -
a FS ) l
I
LCI0S X FRMEAS
Cow Qo= (#%) (*%) (*)
5z 8 - -
PxF - - - -

Interpretagac da analise estatistica: diferengas significativas (*¥) P 9,05 ; (¥*) P 0,01

3
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Adrenais de ratos machos, fixadas em formol cal~

cio e seccionadas em microtomo de congelagao: fig. H1 = He-
gro de Sudan B; fig. H2 ~ permanganato de potassio - azul de
Toluidina (pH 0,5); fig. E3 - acido fosfomolibdicoe - tiogli
cblico; fig. H&4 - reativeo de Dragendorff: fig. H5 = lipides
insaturados: Aumento 130 x ( excegao fig. H4 - 110 x).

e




A ultrsaegstruturae da cortical morral foi arplamente

estudada, por diversos autores, Assin suzndo, sua reyeti-
gaoc @ dispensavel. lacessarioc se faz umencionar as carac-s

-* r . - -
teristicas ultrasestruturais wmormals. qune feoram altevadas om
decorrencia da azblagao d2 pineal, com a tegerigae concoul-

tante das alteragOes. Como 2 pinealectonia &, imdubitovel-

mente, um fator da ‘stress’; a5 nudengas ultrnaestruturais
podeyinm erroneamante sar interprstadas couc decorrentes
da folta da gl3ndula, guando na vrealidade noderian deri-
var do “stress’ cirlrzico. Com o fim Ade siiwinar tals ex-
ros de interpretacao, foranm cstudadas as alterago2s qua
ocorrem ma pinealectomia sirvwwlada, o que possivilita dis-

tinguir ~lteracgoes decorrentes -la pinealectonia propriamens
te dite. A analise ultraestrutural foi efztuada apenns
nos machos, porgquanto uneste sexo foram observadas a5 naio~
res alteragoes do ponto de vista histologico quantitativeoe

k| -

o - 1 -~ " . - .
@ histoquimico, em Jdecorrencia da pinpeaiectonla.

I11.3.1 - Zonno Glomerular

Hos ratos pinealectonizados o perfil das celulas

da glomerular da adren-l &, e geral, retilines, com rarig-~
simns depressoes marginais (fig. E6). As microvilosidales
aparentaw ser mals lonsas & numerosas, nn ronflugncia de
varias c2lulas. Proximo A wmenbrana celular, ou no Inte
rior das microvilosisndes, poden ser vistos corpog Jensos
pequenos, cuja mambrana envolvente nao se sncontra adevida
a0 conteudo osniofilo (fig. E2). Ag figuras Je pinocitess
¢ as vesiculas con envoltorio sletrodenso, tanbin  paracem
ser nais frenflentes. Ewn virtunde da avsencia Aas concavidar
des, no limite celular, 28 espagos intercelulares apresen—
tam-se mais estreitos.

As alteragoes mals evidentes, provocadas pala pi-
nealectonia, referem~se aos lipossomas. 0 YWialoplasma en
contra-se quase totalmente ocupado por eles, diferentenente

do observado nos outros grupos de animais.Os lipossomas Ppro

1 s -

jetam om halo negro en totrno, porem de amplitude mMEnor
que o verificado nos animais sujeitos ac “stress . A
forma dpos 1lipossomas pode aprasentar-ss irrecular. ficam

aglomerados no interiocr da célula, sem sinais de extrusao ,

Rl c - ~ .
dal a2 aparencia 1lisa da superficie celular.
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O3 lisossomas dio iupre ggao Az gerew mais abundan
tes aas celulas dos animals pinczlectonizados que nes dos

ryupos © 2 § e o sew intevior apresenta. a: vaezes.,estrutura
i

vesiculzr samelhante s cristas mitocondriais. g lisgs~
somas poden astar sgssoclados aos  liposeozzg, sam havar
2ntrae aabos barreira menbranosa (fig. & 11).

Qs mitocondrios ¢a giomerular da adranal ormal

o
arreasntar  cristas tubulares ¢ tubulo-vasiculares (figs .
L -E3). Mos ratos pinealectomizados cles diferenm dos

observados nos animeils dos grupos € e 3, pela presenga de

rewpimente da mewmbrana externa e das Crisfas, furnmitindo
cont to direte da matriz com o hisloplasra e con os lipos—
1527 ¢Aan) . ¥itocondrios aber-

cristas com arvainjo  inconum

dicpostas 2n varins direcoes, ou com figuras mielinicas 5
sa¢ obnervados coi freauencia. As crisztas mitocondrials

podenn transformor-ssz em tubulos extremamanta lonpgos, pa=

raralos, ofcrecendo, &m secgno tromsvaersal, organizagio pa~

saexia ‘fige. L7~ L%, inscrcgac). #stns cristas pos
gwar:, em seguenais, regioes maly estreitas e regioces mais
lergaes,d2 2l @mancira gqua 2 nrrqqo lavga fica ao Indo dza
2 wstreita do tubulo vizinho, Lo wroredes £ 20
slvanenits asnessadas ¢ osmiofilas Jutzs ci2lulasg pos-

e mitoeoandrios com o crisfag e@splrsag, que Se apresentan
come aopansoes d4n membrazar mitocondrial intarna (Eig.E13) ,
Mor amimais oue sofreram pinezlectomia, simulada ou nno
4 matriz mizoccndrial & niais eletvodenst nzo se observan

as cristas com arrsnjes concentricos, observadas nos con-

troles (fig. %3). Por outro lado, nos ratos sujeitos 20
igvregs  cirurgice poden aparecer mitoc ondrics com cristas
cxolusivamente vasiculares, carncter{~tic¢s 42 zona fasci-
cular. fato ests mao verificado nos ratoas comntroles ¢ pi-

fig, B3). A observagao sugere que a

\
cuaniidads de mitocdndrios & menor nos aninsis pinealetomi-

n veticulo endoplasmatico liso (R.E.L.), as vez:zs

zom aspecto vacuolag . parece diminuido ncs znimais pineslec

romimados: porém, pareca que ha malor nurcre 3e polissonas

2

s reticulo endoplasmatico granular (fig. 210), nestes ani -

Tinic, 2 complexno da folgi se resolve em cisternas longas




...40‘,.
2 largas. gzeulos = vesiculss com eavoltiorio sletrodenso
(figs. E6, £3)., Tarece ser mals ¢esenvolvido que nos ratos

¢o {fiz, B2) porém, nac ha difsrvengas visiveis =2
)

o - - -~ s . ] 4 *
relagao acs subuetidos a operazgas sinnlada {fig. Ei),

3 vuclzo, ao “%.E.. mao denota diforengas visiveis,

nos ratos pinzalaoctonizados.

T1IT.3.%2 ~ Zons rascicular

Uma das mais avidentes alteramgozs axividas pela
camada fascicular, nos animais piunecalectomizados, consiste

nagos iaterealulares, o3 fuais 58 CeTAC

na exzigliidade dos e

tr

terizan pela presenca de material condensade, em warte amoy

fo, contendo microvilosidades colatadas e, as wogzes, estru”
turas fibrosas (&ig. E24). Esse matarial pode penetrar no
interior do citoplagma, isolando crganulos. $ noeleo a2
nolimerfo, com surzrficie mals corrugadsa dqua nos animais
controles =« nos sujeitos ao “styszss  civarglco. O esna
co perinuclear & amnrle ¢ manten relacao ectraita com os Lli-
possomas, o N.E.L. ¢ os mitocondrios (fig. ZZ5). Y R.ELL.

exibe caracteristicas eminentemente vacuolares ., liferventemen
te dos controles, onde ele sz apressnta  tubular, o desn anil

mais sujeitos aoc “stress”, oade ha os doir tipos de lisposi

gao (figs. K12 El4 E25, para comparacaio) .

Mos aniiais do grupo 5, ha presanga de cizlulas fasz
ciculares “claras” ¢ “escuras , fato -nec  observado nos
animais do =rupoc P 2 G. As primeiras apreacntam NL.E.L. va

cuclay menor nunere de mitocbandrios, maior numars de lipos-

somas ¢ hialoplasma menos denso, enquanto cue as ceélulas es

curas possunm R.&.L, =ubular, maior gquantidade d¢ mitocon™

8
drios,e wmenor de lipossowas = hisloplanns wais deaso(fiz. E

15 ),

Letruturas tubulares curtzs, situad proximo ac
nuclzo, encontradas noi ratos ninealectonizalos, forrom in-
terpretadas como zlen<ntos constituintes do complexo de
soloi, eabora nao tenham as caractaristicnz usuaisz. Estas

estruturas se z2preésentam como s@ aztivessnm fracionadas,com

v
0s tubkulos justapostos, com extremidades afiladas e dirigi-

dos a merma diregaoc (fig. E28}. Nessas condicoes a
dificil constatar possivel difersnga quantitativa en rala-

1

¢ao aos animais dos grupos § 2 (.




Juanto aos lipossomas. varecel Grorrer em waior au

s 4 ’ “ - .
mero nos animais pinenlectomizadeosg: porem, evwiben alteva-
goes gualitativas sewalhantas as rotadoeg mos aninais qua s0
freram pinealzctomia siaulad~) =z nco saxr nala presenca de

otas lipidicas gigantes (fig| E27 e
ivas, observadas nos lipossofizsg da fascicular dos animals

S PR = S

oz grupos £ & P, sa0 as seguintes: 1) nao se apresentam a8
fericos. 2) podewm estar arrebpntados, szii~solubilizados,ou

sulias ou fios (fige.El4- E15, EZA) 3) podenm

P

gob forma de

m

apresentar vembranaes enroladag, no seu ‘nterior (fip.E22 )},
as quais podem tamhim ser visfas no espzsgo intercelular(fig
£23), 4) exibem difeventes grpus de densidade ( figs. Rl4 |

518, EL4).

A =~bundsncia - o polimorfisme oxihidos pelos lisos
somas, nos animais controtes, diwminuem apds a pinealectomia

Deve ser efazito do “stress  cirlrgico, norgue o @esmo foi
obsarvado nos animais que sofreram operagao sinulada. A te:
tura do conteudo intcrno dos lisossomas 2, tambea, =ais ho
moganaa;_nos ratos pinealectomizados. sugerindo que nao ha
muita lise interna. Iaclusoes cristelinas podem a2star coutdl
das dentro dos lisossomas . fato este observado nos animais

dos tres grupos ( £, 2 ¢ P ), as guais poderiam vepresentar

o]

acumule de colesterol ( fig. E12- insarcao dz fig. E24 ).

03 mitocondrios da fascicular da adrenal caracteri
zam~sc pela presenga de eristas vesiculavzs (fig. E12). Hos
ratos pinealectonizados, eales Aarrescntam aigumas alteragoes
zstruturais, tarben encontradas mnos riitocondrios dos  TALOs
que sofreran "grress cirergice @ quo s30: 1) rompinentc  da
menbrana cxterns (figs. EL4: E2E); 2) presenga do tuulos
intramitocondriais (TI.), cem estrutura pavacristalina, o
melnor, zgregados de ate 20 tubulos, de comprimento variado

o diametro de cerca de W00 A (figs., R27-EZl), corn extrenid:

i

des abortas e aparentemente localizadas sobre ss cristes Tl
tocondriais: 3) przs:zoca dz um segundo tipo de 1nclusao tu
bulsar, sem padrao paracristalino, ceracierizado pala reu

s - O i,
nifao de nao mais aque tras tubules, com 237%A de difmetro, cu

jas parades sao trilaminarcs (fig. E19), localiz~dos nas =

|

riferias da meubrana mitocondrial e sobrapostos as cristas:

4) membranas bastnonte enroladas . =2n difercntes estagios de




desenvoiviuento, estno tombéd presentes nos mitocondrins da

fascicular dos ratos pinezlectonizades, {(fis. E28). Por ou

tro lado, nos animaie pincalectomizados nno aparecen os  nii
tocondrios om forma de bastonekbus lonpos, freoolentes na
transic¢ao entrz fascicul=zr e reticular dos animais do grupo
S (figs. E17-18), o3 quais comuncenie aprascatam vacuolos cu
jo interior & vesiculoso.
I111.3.3 - Zona Baeticular

43 czlulas 42 zoms reticular sao bostante zlonga-

das ¢ angulosas (fis. E29). A& pincalcctomia provocs redugoo

]

dos espagos intereeclulares 2 periendoteliais, alén do prean
chimento dos mesmos por materlal amovfo 2 fibroso, cono
ocorre mnn fascicular. Por csuss disso, nao ocerren o035 gran-
des vacuolos iuntercelulares. presentzs nos controles e nhun

dantes nog animasis sujeites a0 ‘stress” cirurgico {(fig.E32:

fig.E34). Esscs vacuolos sae resultantes 42 conflunncia de

varios livossomas que. aleancando o matesm dr calula, sao
eliminndos, remanescendo grandes depressoss marginais com

rostes das menbranas dos lipocssomas.
A quontidade de lipossomns, apesar de redusida 3a
nos grupos ( ¢ O, parczce diminuir mais nos ratos pincalecto

e ="
z88:8 organulos sao

[

mizados. As 21lteracoes morfologicas

;0

clhantes 55 que ocerram na fascicular, umiors mnio tac acen
tuadas (figs, E36 . E49) .,

Os mitocondrios da zona reticular d= cortex adre

al normal apresenten eristas tubulares, ou tubulo=vesicula

res. flguns arranjos exibidos pelas cristas dos mitocon~

drios da reticular de vatos intactos, sao obrcrvados ng

figura £30. Hos znimais pinealectomizados, nso aparecem mi

tocondrios desse tipo. men outros com alteracgoes sericlhan

?

L1

tes as apresentadas pzlos ratos sujaitos ao “stress’ cirur

T il

glco e mostradas na figurs E33. Por outro lado, algumas mo

dificagoes =struturais, verificadas nos mitacondrios dos ra

tos do grupo S (fig. E32), foram tambem constatzdas apos =2
pinealectomia e sao rapreseatadns peleos tubules dintramico-
condriais (7TL) (fiz. E37, cento esquerds) e por peguenos
vactolos (fig. E36). Os doils grupes, $ & ¥, podem apresan
tar mitocondrios com cristas vesiculares, caracteristicas

da fascicular (fios. T32 T39). Alguns mitocondrios, nos




e d e

animais rvinealectomizados, peodem apresentar rurtura da nea-
brana externa e outros podem exibir nimern de cristas bas-
tante reduzido (fige. E36 L399 E4L0),

6 R.8,L. assume dispogicgao vacuolar, nas celulas
dos ratos pinealectomizados, engquanto nos outros douis sru-~
pos de animais {({ e $) apresenta-se tubnlax e MENOS desen
volvido que nos aniw=ais sujeitos ao "stress” cirurgice.

A quantidade de lisossomas, nos animais pincalecto

mizados, parazce menor gue nos controles e nos que sofreran

£

1

oper3950 simulada {(fiss, E29 E33). Sao bastente densos so
eletrons e redondos., ou padem ter cristnis no seu interior
(fig. E38). Ha reticular, muitos dos corpos densos assema-
lham-se aos graos de lipofuscina, comsiderados olencatos de
envelhecinento celular.

As células d» reticular raremente contém aparelho

[PRY

= com slnais de

=]
(]

de Golzi. o qual & de tamanhe norzal, p
alteragaes nos aninails pinealectomizadosz (fi~. E33).

Quanto aos macrofapos, nao se verificam altﬁfﬂgSQS
ultraestruturais ou numéricas nn reticulsr dos animais dos

grupos S e P, ewn ralagaec aos controles.
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SEODATOS MO IATR

(3 829x: 13 430x 27 070x%) - Apsrancia sural
das c2iuias da zona glomerular- nucleo (a)- 1i-
P lisossomas (1)  complexo de Gol-

culo endoplasmatico liso (ral), dis
posto. en forma de tubulos, nitoconirios (m), cu
ja ostrutura tubular das cristss caracteriza 2
zona desmossonas (d4) ¢ ribnssomas. Alsuns aito

condrios podim apresentar aspectos degenerati
vos (fig. E3). Js lipossomas poden aprasentny-
se em fase de extrusao (setn) para o espago in-
tercelular, remanzscendo concavidades (asteris-
cos), gue torman a periforia das c2lulas bastan
te irregular. ilos espagos intercelulares Ve

se restos membrznosos {ru) o microviiosidades

{(av).
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54 (8 390x) - Celulas com superficie wmwais lisa, mito-
condrios (m) mais condensados & numeresocs, complexo
de Golgi () mais desenvolvido. D8 lipossomas (1)

B

5

mostram~-sa nplomerados e =ng envelvidos por nalo ne

SrO.

(27 0N0xYy - Porgao de duas celulan slomarulares, se
pavadag pelo espago dntercelulny {21}, gxibindo
dois centriolos (ct), reticulo endoplas—itico tubu-
lar desenvolvido (rel) coumplexo de Golgi (g). mito

culnras, coracter:

{4}
[

condrios (w)} com crisian ves
cas da gona fasciculor, grande guantidadce de micro-
tuobulos (mt) e -izune lisossomas {1i) aliameante den

208,







RELOADRENAL DI RATOS TIMEA

LECTO T ZAL0S5

Fig. BA& (& 030x) - Apzréncia goral daos eélulas, aque sc ca-
ractarizas peis shundanci-s de lipossonns (1) & wnor
spresentaran 1 periferias scm councavidades uavginals

rosultantes d€a iiberagae lipossond

tercelularca sno exiguos. Tapilires {e) e cilulsa en
dotelial {canto infarisy ezquurdo). ¢ conplexo d=
Golgi (g) ¢ reloatlivaueate bem desenvolivido, 23 mito

condrics (). com sintriz bastsnte densa ¢ aparantes

408,
Insergzc (21 600x) - “itecondrios, evidencionds . membrana
externa ronpida, poodo em contafo o sgu interior

{szto): tuhulss cortades transver
n

ariquiridn
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Figs. E7-52 (27 092x) ~ Detalbe Jde celful:s clomerulares

ilustrando a presenga de microtubules (mt}) no limi

te entre ducs cclulas e lip {1), mitocoundrio
1

i
(m), reticule indoplasmitico lise {(rel) e 7ribosso-

mas. ALicuns mitocondrios sao incomuns e contem cris

X

{as laminadas. longas e peralslas gue, 2m . secgao

transversal, exibem estrutura parzeristalina (insex

e [
a0). Netar s intima relaceo cor 035 lipossomas.
g s






Fims E9-E11l (L4 120x. 27 000x 27 N00x)

Lif DA ADTENAL DE 2ATOS PINRALBCTOMIZ,IDAC

Detalhe de unma cé
lula gloneruliar. ahtundancia de lipossonas, com
surerficie irregular witeocondrios com aspecto
comnactado & com sinals degancrativos (Fig . .ED),
a0 lado da outros com poucss cristas (fig.¥19) .

3 . - a a -
reticulo endoplasmatico liso vacuolar; reticulo

de ribossomas livres. Ds liscssomas (li), en ge

ral na neriferia Jda celuls encomtram-s5e am con

verif
tato estreito com lipogssamas (fip. ELl) e noito-

condrios.
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—_ g : - ST . R :
i, BLZ (27 9080x) - Celuls tipica la zons fascicular., Cu
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ritocon'rioeg {m) apressntam cristas vesiculares
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reticulo eadenla hastan
te deseuvolvido, liscssonas (Li) peoelwworfos & con
difereates zraus ds densidade cletronien . lipassor

aas {(1y. Corzo anguiar (ex). = contate estyaito

com um nltocondria.

q

Pig, B3 {f &600x) -~ lspecto veral dn disuwossigno das colulns
saipusnidaes {

da zona {rsciculny, entrae capilax
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El4 (12 109%%3 ~ lparzncia zercl. os lipossomas {1} tos

tram distorgoes J¢ forme ¢ wmanchas doneas slouns
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aoples: Az raligao entre linecssormas
nucizeo iitocondricy & veticuis z2ndonlasanti
co lisg. O3 mitocondrios nuresantar futulos

et
18
=
-
<)
ol
o
1
m
|-i N
ju
w
T
il
rJ
—
i
rt
H
@]
)
2
I
in

Insercgaoc (07 004x) - Detalhe da un liscssora com umes innzen
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daescars

restns e alranes0s .

mitacondrios oo

(14 157x) - Dztalbe

cristnas tubulares, vactclos (v) @ tu-.ulce imtranis

tocondriais {(Ti1}, ¢ 17 g de mitocondrins co
cristas vosicularcs (isguerdn) yaciolos interezly
irras co.. vascos miohrapnoscs (ra), rasultantes Ao
confluencin de varios lipessotias aue forax Literna







PONA RETLAULAT DA ADREYLL TR 20TOS 575371538 . PINEALICTOC

MIA STHULLGA

¥ig. E33 (15 400x) - Alteragess mitoceadriszis e lipossonas

. — . e e PR 0 .
Fiz. £34 (13 470x) - Extrusace lipidica (ssto) & abundoacice

colulnasg.

(3
1*
e
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T
i

de reatos maabyanosozs (r)y, zn

Fiz. B35 (13 400x) - Grande gurntidads de lisas807118 (1)

er tormo da veniio do Goiwi.
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Os rasultades serao discutidos na ordem em que

foram apresentados no caplitulo anterior,

Iv.l - RESULTAROS HIET

LAGICOS QUANTLITATLYOS

No estudo das variacoes ‘thistolopicas quantitati-
vas fa adrenal, alen da determinagzo do feso da slandula
da arca da cortical, da wedular e da glardula total, ida

ggpessura relativa tas zonas da cortex, incluiu - se,tamben,

a determinacac do volume e da forma nuclear. O voluyme e
a forma estao correlacionados com 2 atiwviduade nuclear g

o aumento de volume e a tendeuncia ao arredondamento 530 in~

dicios de  tiperatividade do ndcleo (AHVEY et il,,l@ﬁ&aih)u

At variagoces desses paramefyos coenstituern eviden—

cias morfologicas do rrau de atividade Jda adrenal.

ADAMT & (1977) dewmcnstraram dueg 0 peso  da

- Ed . + - - .
adrensl & pm Jadice aprowriade para  aestimar a teawe de se-

crecao adraenccortical, Jo que concerns a0 Hess Ja adre-
nal, a pinealoctomia teve efeifo compar avel 20 do "stress’
operatarim, Lm ambos o0s casos houve aunentc do psso das
adrenais, nos animais de ambogs ¢z sexos, ¢ nfeito decox-
re, entao, do ‘stress’  cilrurgico. Estes dados concordan
com os obtidos por HIMS0Y et al. (1963), em ratos machoc ,

sor HONTH (19€64), em ratos machos pré“pﬁbEresae por ZADURA
st al.{1959), em galinhas, onde a pinealectoniys nno teve
efeito sobre o pesc das adrenais.

Por outro lado, RELIER er al. (17536) observaram au

ento do peso da adrenal, apoz a pinealectomia, sugerindo
guz a pineal produziria substzncias aue inihem a sintese.
a liberagao, ou a agao, do ACTH. Resutzirdes s.melhantes

foram obtidos por WURTHAN et al.(1953) que, en ratas pinez«

lectomizadas, encontraram hipertrofia dans ~drenais ;enquanto
a administragao de extratos epifisarios diminuia o Deso

das mesmas.
Existem diferengss sexuais no metabolismo dos cor-

ticosteroides, evidenciavein ntraves de alguns dados mor~



foldgicos ( BALKOVA & HAPEOV, 1971, DPECY et al.,1971 ) .

Jiferengas sexunis foram  fart ocosaervadiae neste trahn-

Llhe, guando wmaecnos & femzils eraas ¢onpzrados nos tres  grn~

pos de animais (C. § ¢ ¥), quanto ne pese melio d-  glandu-

la., #Houve 2 mesma resposta ¢ ambes 05 sexos., diante da

pinealactonia e da operagazo simalal’z, conservando-se as di-

r4

fercngas sexuals do peso, observndas nos ~2ranos rontraolaos

I

ow relacgao 3 Ares &1 adrenal, ns resultados  ohti
dos sZo compnraveis agueles varificados cusznto so peso da
elandula, Em ambos o0s sczos, o efolto dz pinenlaoctonia
sobre n narea dn cortical @ screlhante 2o eloiteo Gua o
“stress ' eciyurgico produz. A Arez da medular  nao sofra

-

alteragcac, o que indics que os efcitos chtidos mo sriz 2 no
rese da  2lindula, referem~se a slteracgozs da cortical.

FARREL & #C T9AAC (1961) relst-ran nue 1 ' adreno—

alomerulotropina . isol=da da pinesl de bevinos, & capan
de aumecntar 2 aspassuera da slonevulor, @ rotos machos .
41, {194%7), através de pineslectonin,; ou da in=

an 4o Lo~

el
eI

tratos pinesis, nao ohservar=m varin

X
manhe relantivo da glowmerular e d» excregno de

i

nAS1 O

-
)

o] am
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ratos femeas, suserindc que = glandnla pincal n~a raegula a
sacregro de aldosteroma, no rato.

Com relacac 1 espzacurs das zouss, no prassnte tra
balho, os dados obtidos nos maches cepcorinm com 0Os abti-
des por FARREL & MC I3AAC (15715, tamhém, e=m machos, isto
&, permitem atribuir 2 pincal um 2fzito estirulador, pois =
pinealectomia provoca diuinuiggo da espessura 41 olomeru~
lar .

Fntretante, os resultados ohtidos zm farens 28ta0
st oal. (1950 )

de acordo com 05 apresentasios por

: a pinzal parece nae afetar a zona ~lomeru

0

tambow em fouen
lar da 2drenal.

0 fato de havar difercngz de conportamente enhre
machos & fameas, apos n pincalectonia, domounstra o culdado
gue se deve ter a0 analisar experimentos auce utilizem lotes
com animais de uwm dos  s2xoes apenns. Doronalra, além dis-~

-

so,que o fator s&xo @ mais  importante gue o fatev pinmealec

tomia.

Tiw sido mostraodo que dietns con restrigao de so-
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dic causam altararces hipernlisticas do glomerular, indican
K p ¥ < ¥ —_

L., 1943), bhen C oo

LiZ7 & VELSEIL, 1971 ).

do hiperfungao dessa zoana (DELNE 2
aunento da secragao de aldosterona (
For outro lado, todas as sexperiencias referidas szo con:
cordes e nao mostraw alteracgocs de espessura das camndas
mais internas da cortex da cdrenal.

PARAGIOTIS & HUNGERDORF (1961) observaram aumento
do peso 42 adrenal, 4a espessura da glomerulare hipertvofia
histoldgics dessa cemada, como rasposta 2 restrigao do  so-
dio na dieta,tanto em rateos machos intactos, como om pl=

nezlectomizados, o que parace indicar qué & pineal nao  in-

terfere nessns resposta, Em vista desscs reculindos  KINSON
& SINGER (19¢7) of
sico prirordisl sobre = secrecao de aldosteronn.

Ho entanto, PAHAGIOTITS & HUNGERLORF (1961) obser-

irmaran gue a pineal nno teria efeito ba-

varam quc o pineal perde guase totalment:z seus lipides, em

ratos com dieta carente de sodio, adrenalectomizados ou
intactos . Isto poderina indicar, segundo o8 autores, que a

pineal respondendo 3 restrigac de sodio, com perds dos 11
pides, estaria cor: suas cilulas hiperativas, talvesz por
estar envolvida na liberagae de um ‘hormenio’  relacionado

com a ragulagao salina.
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Na presente investizacgnro, veri
nealectomia provoca raedugno de volume muclear das calulas
da ~lemerular, eu nachos, além do que os nuclaos adquiran
forma mais =alongnda. Anmbas as alteracoes sao  indicativas
13682 b)) .

Estes resultados concordam com os de GIACOMELLY (1962 ) s

de menor atividade funcional (AHREYW et al.

b

que observou diminuigaoc do volume nuclear fa glonerular ;
apos a pinealectonia, enm ratos, £ de se notar qua, nas
feuweas, nao houve efeito da pinealectomia sobre o volume e
a forua nuclear. Estes fatos mostram a importancia do fa-
tor sexuyal, o que relega a segundo plano a apnraente agﬁo da

pineal sobre a glounerular da cortex da adrenal.
IV.2 - RESBULTADOS HISTOQUTHICOS
Tanto a pinealectomina, gquanto = operagao sinulada,

nao exercem influencia sobre o material Schiff positivo e o

PAS positive contidos na cortical da adrensl.
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Guanto zos lipides, histoquimicamente demonstrados
pela coloragﬁo cor o NMegro de Sudan B, admite-se que este~
janm relacionados conm os processos de biossintese dos horng
nios corticais (REANE, 1962). Fol sugerido que af células
adrencecorticais hiperativas caracterinazn-se pela redugao
dos lipides (inclusive do colesternl) . o aumento do nate-
rial 1lipidico carscteriza c@lulas pouco stivas, na corti -
cal da adrenal (LEANE, 1967).

ido preswnte trabalho, verificou~se influgncia da
pinealectomia sobire os iipides, asenss na canida reticular
dos machos, que se traduz por diminuigﬁo do naterial suda-
nofilo, podendo significar cumento de ativid:de dessa zona.
n afeito observado nt fascicular foi devido 20 "stress’ el
rurgico .

A naioria dos trabalhos stribul relagoes funcio-
nals entre a pinm=:2l & 08 ~onadas, e evidencla tanto fungao
gonadotrofica, quanto antigonadotrofica,desempenhada pela
pineal (KITAY & LALTSCHULE, 1954 ALBERTATZIL ot al.. 1966 ) .
4 maior parte desses trabalhos atribui 4 pineal efeito
inibidor, a pinealectomia provoca hipertrofins gonadal e pu-
berdade precoce, o animals cexnslnente imaturos, enquanto
n adainistragao 12 extratos da glandula produzes efeitos
contrarios.

Por outro lado, e sabido que os estrogenos estinuv
lan a liberacgao de 1CTH e dos corticosternides da adrennl
(DEANE, 1962).

partindo-se desses dados, pode-se supoer gue, atra=
viés dan pinealectomia, sao retirados os efaitos inibidores
sobre as pgonadas e estns poderso influenciar as adrenals e
an hipoiisz. Est:n hipBtess: esta de acordo co: 0os rasultados
obtidos meste trabalko, pois, ha evidencia, fe sunento da

- . . - ~ . - .
atividade da cavada reticular dos mnuchoes (deplegao liprdi-

ea). A auséncis de sfeitos, euw feueas, saria znlicado
atraves dr tava de ostrogenos circulantes. Isto exnlica~

ria tambér, o fato das adrenais de fe.ens seren mals pesa-
das que as dos Tacnos.

suponde que 2 pine2l produz um hnrnonio que in~
fiucncia a secrecao de aldosterona, a sul atrofia, provo
cada pela exposigac dos animais 3 luz coatinua, deveria tam

bem ocasionar alteragoes na adrenal. 2ZRORAY (1965) verifl
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Quanto aos lipides, histoquimicamente dewmonstrados
pela coloragao cor o Negro de Sudan B, adunite-se que este~

jam relaclionados com 08 Processos dz biossintese dos horro

nics corticais (DEANK, 1962). Fei sugerido que 3 células
adrenocorticais kiperativas caractervinzn-se pela redugﬁo

dos lipides (inclusiuve do colesternl) . o aunento do mnster
rial 1lipidico cerzcteriza células poucs ntivas, na corti-
cal da adrenal (LEANE, 19672).

dp presente trabalbo, verificou-se influgncia da
pinealectomia sobre os lipides, asenss na canada retlcular
dos machos, que se traduz por diminuigae do material sudas
nofilo, podendo significar numento de ativid-.de dessa zona,
n afeito observado nn fascicular foi devido ao "stress’ ci
rurgico .

A maioria dos trabalhos atribul relagoes funcio-
sais entre a pineal e as gomadas, e evideacia tanto fungao
gonadotraficam gquanto 3ntlnon1dotrof1c1 desempenhada pela
pineal (KITAY & LLTSCHULE, 1954 ALBERTAZZL ot al.. 1966 ) .
A maior parte desses rebalhos atribui 3 pineal afeito
inibidor, a pinealectonia provoca hipertrofis gonadal e pu-
berdnde precoce, e animals gexualmente imaturos, enquanto
a aduinistragao 12 extratos da glandula produzen afeitos
contrarios.,

Por outro lade, e satido que os estrogenos estinu-
lan a liberagao de XCTH e dos corticosternides da adrennl
(DEANE. 1962).

vartindo-se deeses dados, pode-se supor qus, atra=
v2s da pinealectonia, sao retirados os efeitos inibidoces
sobre az gonadas e estas poderno influenciar an adrenals e
a hipoiise. Esta hipbtess esta de acorde co.. 08 resultados
obtidos meste trabalho, pois, 73 evidéaecia d& aumento da

. . . o o~ “ L]
tividade da garada reticular dos mnuchos (deplegao lipidi-

cn). A ausenciz de sfeitos, eu femeas, saris “explicado
atravées ds taryz de estrogenos circulantes. Isto explica-
ria tambér, o fato das adrenais de fe.ens seren mals pesa”
das que as dos machos.

Supondo que 2 pineal produz um hornonio que Lo

LE A
fiuyencia a sccrecao de aldosterona, 2 su2 atrofia, prove
I3 v = - ’
cada pela exposicao dos animals a luz continua, deveria,tan

hém ocasionar alteragocs na adremal. ZRORAY (1965) verifi
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cou gue, air ratos LachoL axpostos a luz ccntInuﬂ: GCcor™

e

re diminuig¢ao do peso da pineul ¢ da quantidade de lipides
_BY

o5 animais mantides no escuro niao apresentarant alteracoes
da glandula, £ resposta dag adrenais, entretaanto, foi di-
ferente. tanto 03 aniliinis mantidos sob luz continua, coro

05 mantidos no escuroc, nao apresentarsm asltaragoes na guan-
tidade de wmaterial sudanofilo, nzz no volure nuclear das

celulas glomerulares.

Contrarianente, REITER et al.(1344), en hansters
femeas, observaram respostas coa atrofia da adrznal e do
utero,em aniuals expostos a periodos diarios da 23 horas

no escuro. A reuogao dos olhos provocou os mesmes efeitos,
Consideraram que a escuridao estimula 3 pineal a secretar
substancias que nodifican as relagaes desses orgaos cot a
hipofise.

A cortex da adrenal sintetiza corticosteroides a
partir da acetil-coenzima 4 e do colestevol ( KRUM et al. ,

1944  WERBIN & CHALIXOFF, 1961). Tor essa notivo, procus

rou~sc¢ estimar o colastercl livre e comnpostos afins, nas
diferentes cawmadas da cortex dn adrenal e verificar =z 3ua
relagao com a ablagac da pineal. Mo prescnte trabalho, &

reacao histoquimica que deionstra colestarol livre e con-
postos afins fol mais intensa na adrenal dos nanimais pi-
nealectonizados, tanto machos, quanto feraas, Estes resul
tados parccer indicar que houve inibicac da sintese de
corticoides, como efeito da pinealectomia. REWMELS &% DILL
(1961) nao encontraram alteracoes na guantidade de lipides
sudanofilos, nem de colesterol e seus EGsteres, nas adre~
nais de ratos pinealectomizados. Entratanto, esta discordﬁ&
cia pode ser apenas aparente,pois, no nosso caso estimou 'se

apenas o0 colesterol livre,

0 aumento verificado na quantidade dua colesterold
livre e substancias afins, apos a pinezlectomia, nas tres

camadas, pode ser explicado de¢ duas manasiras: 1) teria havi
do diminuigao do consumo de colesterol livre, o que equiva-
le 2 redugao da sintese de corticosteraides; 2) teria aumen
tade o colesterol livrz por ter-se intensificado a sua sin-
tese . na cortex da adrenal, sem haver influncia sobre a
sintesc dos corticosterdides.

A pirnealectomia produz redugio da quantidade de
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lecitinas (fosfolipides), nas trés camadas da cortex da
adrenal dos wmachos, afeito ceste gue nao & produzido pela
o - P 1.-.:'[,,‘ P - I ¢ L . 9
operagac simulada {"stress '), No sexo femining, o"stress
cirurzico provoca redugno da quantidade da lecitinas nas

tres caradas, mas a pinealuctomia tem ¢f2ito oposto ep ra 21q
¢a0 ao do "stress” na fascicular e reticular. Estes ra-
tultnados revalam diferengs de comportamznto 3exunl, no que
diz vespeito 3 acao da pinealectomia o sugerem intevferén-
cia das gonadas nesta agao.

Esta hipatesa encontra apoio en outros resultadog
experimentais, pois no Utero o ausencia de estrogenos reduz
a sintese de fosfolipides, de protelnas » de RTA, enquanto
a adwinistragao de estradiol, reverte rapidamente este ag=
tade (MUELLER, 1968): além disso, a pinealectomia provoca
hipertrofia gonadal e consequente aumento dog estrorenos
circulantes (ALRERIAZZI et al. K6 1266).

Por outro lade ,GPANT et al.{ 1968), 2studando = in
fluencia da2 administragao de ACTH sobre os 1ipides adreno~
corticais? no bomem, verificaram aumento da quantidade de

sfolipides e triglicérides. acompanhado de diminuicao da
quantidade dos lipides totais, dos ésteres de esterois e
dos esterdis livres9 0 fque concorda com 0s resultados do
efecito do aqul verificados.

stres
ARVY (1971) apresenta evideunclas que suserem que a

e

pineal e o =ap
cregas  do ACT A4 pineal poderias ter efelto initidor so
bre as calulas hipotalﬁmicas, secrcetoras do fator liberador
do ACTH.

Os fosfolipides sao constituintes do sistemn de
membranas celulares. .¢ variacoes desses 1ipides,ocasiona~

da pela pinealectomiaz . podem estar relacionadas con 0

grau de desenvolviamznto das membranas celulnres. Aiem dis

- . -~ o b 2
so, parece que 08 fosfolipides tenm a¢aov Nas reagoes e@nzlms

cas, interferindo na ligagao do substrato 3 enzima , ou
atuando diretamente sohre a estruturasa enzimica e, conseg-
qdentemente, sobre sua fungao ( ASANO et al., 1955, ver

ATZAWA & NISHIGORI, 1968), Existem ainda evidfncias de
que os fosfolipides participem da libersgao das ¢nzimas pe-
los mitocondrios ( ESTRAUA et al., 1966 , AYZAWA & WISKHIAO-

RI, 1968). Também, terian fungao na ativagio hormonal, da

thlamo estariam implicados na regulagao da se




1273),
enal tanx

adenil-ciclase (ver LIVEY,
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Com relagno aos lipides 1
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TV.3 -REGULTADOS ULTRADSTRUTURATLS
IV.3.1 ~ Zona CGlomerular
As celulas da glomerular

nealectomizados, mostram limites
observadas na

I

yidades marginais

animais intactos. estes, as defo

membranz parecem ocorrer devido a
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riendoteliais. Come fol frisado por RHCDIN ( 1971), 2 des
carga de lipossomas pode ser JIc.orrente de um processo ar~
tificial, induzido por estimulos quimicos do fixador perfun
dido, ou ser um processo nztural de descarga dos produtoes

contidos noes lipossomas. HOSES et 2l.(1969) wverificaram,

atravis de eutorradicgrafia, que os lipossomas conté&? co-
lesterol, o precursor dos hormonios esteroidus. RHODTIE

{1971) afirma que os lipossomas sao dascarregados ©o 23DALO
subendotelial e scu envoltdrio membranoso al permanece, tem
porariamente, Propoe que & elaboragao e o descarga dos
horubnios esterdides comstituz um tipo de sccregao apocrina
modificada, ac gual denominou landoplassderina™, para dis-
tinguir da secregao cndocrina e da exocrima. §o opressn-
te trabalho, as evidencias de justaposigao FE.E.L.~ lipos—-
somas, bewn cowo figuras de deoscarga dos lipossonas ¢, a
presencga de restos membrancsos no espago suhendotelial . pa

recen confirmar a proposigao de RHODIN (1971) sobre a eli-

minacao de produtos hormonais.

Por outro lado, TITOH (19871) observou gue ratos
tratados .com aminoglutetimida.bloqueador da CONvVersao do
colesterol em pregnenolona, apresentam aumento do niunero

& do tamanho das gotas liplidicas contidas pelas calulas dn
cortical da adrenmal. Por sua vez, animais sujeitos Ao
"stress’, ou que receberam ACTH cxogevo (DEANE . 1962) ,apre
sentam as calulas adrenocorticais, em particular as da
camada fascicular, com menor numero de lipcasomas. Estas
observagoes parecem confirmar que os liposcomas contem ele-
mentos envolvidos na produgzo dos hormonios esteroides.

. evidincia morfoldgica de redugao 43 descarga li-
pidica, vzrificada na glomerular dos ratos piunealectomizga-
dos, pode depender da redugao do estinulo funcional dessa
ZOna. Entretanto, os linites celulares na glomerular da

adrenal, dos ratos do grupo CoOm 0pelracao gsinulada, tanbem

mostram~se retilineos, sugeriudo tratar~se de ofeito do
"stress” cirurglco. A diferenga entre os grupos P e § re-
side no grande aunento dos lipossomas, na zlomerular dos
pinealectomizados. Este resultado & confirmado, histoqui-
micamentegatravés da reagﬁo para colesterol livre e com-
postos afins. Alizdo a isso, oS8 lipossomnas, nos animais

pinealectonizados, nao apresentan integridade de formr, po~



dendoc apresentar-gse lrregulares.
~ - . o - H
Cown relagao ac reti-'n zudoplasmatico lisc{R.E.L)
as =lteragoes provocadas pela pinealectomia naoc sao muito

“

evidentes. O R.5H.L. participa da sintese dos hormonios es

teroides, pois contém sistemas enzimicos relacionados com
" » -~ -
deteritinadas etapas da escerocldogenase. 4 siutese do co-

lesterol, a partir do acetato, necessita da intervengao da
acetil=Co A, localizada no R.E.L. (PORPJACY & CONFORTH,1960:
QLSON, 19653). A conversao do colesterol em pregnennlona &
efetuada atraveés da pregnenolona-sintetas:, localizada nos
mitocdndrios (HALXERSTON ct al., 1961 ; HALL & KORITZ,1964).
A transformagﬁo da pregnenolona em progesta2rona 2 cataliza-
da pela {35 - 3 {% ~hidroxisterdide-dssidrogenase, também
localizada no R.E.L. (BEYER & SAUUEL3, 1958) ¢ pela 21~ hi-
droxilase, que forma li-deoxicorticosterona, a partir da
progesterona{ WMAROFF & ROBERTS, 1964, RYAN & ENGELS,1937) .
Existem evidencias de que a 21~hidroxilass estaria ascocia
da a fracaomitocondrial ( VILLEE et al., 155%9). A forma-
gﬁo ¢¢ corticosterona, 2 partir da ll-deoxicerticosterona,
ocorre atraves da 11~ {} hidrogilase, tamhém prasgente 108
mitocondrios (SHARMA ¢t al.,1962). Verifica-se, portanto,
que a corticostercidogenese relaciona=-se com o R.E.L. e com
os mitocondrios.

As alteragoes principais do R.E.L. ncs animais pi
nealectomizados, em relucao ans dos outros dois grupos, se
manifestam pela sua disposigao vacuolur, cujos vacuolos
estao intimamente associados aos wmitocondrios & lipossomas,

- - - ”
E provivel que a forma de pequonos tnbulcs e vaslculas, en

contrada nos controles, represente a Aresz mambranosa e a
atividade funcional normais do R.E.L.  mnos animais pinealec
tomizados n superficie membranosa parece reduzida. £ de
se supor que a diminuigio da superficie do R.E.L. seja a

expressao morfoldgica da redugao da sintese hormonal.
NUSSDORFER (1570c) discute a diminuigao das membraz
nas d¢ R.E.L.,na cortex da adrenal de ratos tratados com
prednisolona, em relacac a sintese dos corticosterdides. O
autor propae gque o menor desenvolvimento do R.E.L. rasulte
da redugao da formagao de novas membranas, devido a inibi
cao da sintecse proteica, nas c&lulas adrenccorticals, con

trolada indiretamente atraves do ACTH, De fato, ¢ aumenio



do nival de corticosturoides inibe a libora a0 dz ACTH

af'.‘

(p/ref, TATES, 19€67): o ACTH aumsznta o incorporacao de ami-

noacidos,em proteinas ( FARIZE & RENDY, 176%: BRANGOME &
REDDY, 15563 BisN3QME, 1884}, aldn d¢ ~umentar a produgao
de RNAm, BENA anitocondrial. “Mimicrosowal o de DNA nuclaar

(YATES, 19673,

NUSSDUGRFER (L%79¢) assinaln aus » diminuvicao do veo

Luze nuclear ¢ a auséncia de pucloio, indicanm imibican da
funcionalidade nuelecr. isto &, da sintes. de RNAm, o pre-

sente trabalho, os dados caviométricos indicam gque a pinea

lectonia reduz o volume nuclear aos maches, o que pode indi

8l

car inibigao da sintese de W¥Am, e justificar a dizminuicao
do E.E.L. Por outro lado, os resultados histoquinicos ;

antes apresentudos; asugseren que a pinenlectomia provoca di-
r E) - - ] r
dinuigaoc na quantidnde de fosfolipides na cortival da  adre

nzl dos machos, os quals fazem parte das mai“ranas celyln-

res.

Na cortex da adrenal, & conum o R.I.L. envolver os
lipossomas. SHELION & JOWEC (1971) sugeren guc esta R
soclagao pode representar a transferdncis de esterois para
as gotas lipidicas. RHODIN (1971) observou gue os lipos~

somas parecem nascer tanto de E.E.L. quantce do complexe de

Golgi. Os lipossomas, aumentande A2 tervanho, ficariam en
volvides pelo R.E.L., aue por fim formaria um ¢nvoltorio

membraonosc, 20 redor 4os mesmos.

5 auneato do R.E.L., nas células glomerulares, foi

deserito no gamha e nec rato mantido eom rezime pobre de  3al
(GLACOHELLT et 31., 195%5; LONG & JOWEA, 1074 FISHETR &

Por cuatro lade, THELTOW & JOHES ¢ 1971 )

S
. !

HORVAT, 1971

observarain Jue o grau de desenvolvimento de R.E.L, varia,
diretanzate, em fungao do nivel de secregno das celulns

glomerulares, gquando as células sap, respectivamente, esti-
miladas, ou inibidis, gor balxa ou alta ingestao de sodio.
!r‘)

FISHER & UQWVAT (1971) ohservaram,. ainda, diwinui¢nrno do 2,

E.L. 05 tratades con aldosterona & com deoxicorticos-

™

2R ra

e

terona,

A ostrutura mitocondrial assune caracteristicas
proprins, nos diferentes tecidos searetores de esterocides
(BELT & PEASZ, 1936, SABAYTIHI & DE RORBRERTIS, 1961). Por

outro lado, @ possivel recontecer as zonas da cortex da
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adrenal, atraves da e¢strutura nitocondrial, { SABATILITL &
DE ROBERTIS, 1961 KAWAQL, 1959, JUSSDORFEL, 1970 a; KADIQ
GLU &% HARRISON, 1971, SHELTON & JONES, 1971). Baseados

nessa diferencingao morfologica zonal dos iitocondrios, fol

1,

aventada a hipotese d2 gue haveriam, tawmbew, diferencingoes

171

[

funcicnais.

A forma das cristas mitocondriais, a. disiribuicao
@ o nimero dos mitocondrios, podzm ter relagnoc com © tipo

~
-

de esteroide sintetizado, benm como com & eficiencia da sin
o

ese, SABATINT et al.{1942) mostraram que as cristas dos
mitoecondries da fzgciculor transformam-se de wvesicular em
lamelar apos a hipofisectonia. Q tratanento con  ACTH ra-

verte~as a antiga forrma, HUSSDORFER (19702}, baseando -se
nisso ¢ no fato de as células de Leydig e lutelnicas apre-
sentars. mitocondrica com cristas vesiculares, ou tubulos
~yesiculares ( BELT & PEASE, 1956 - ENDERS, 1752:CRABO,1963)
considera os mitocondrios com c¢ristas lamelares como orga
nulos indiferenciados, inabeis para participar da sintesc

de esteroides. SABATINI & #E ROBERTIS (1961) afirmar  que

as cristas vesiculares oferecernr maior area, onde se liganm
. - . - ~ R .
as enzimas; ~21C0um disso, as veslculos sao elencntos livres

que, provavelmente, poder se WOVEr mo interior do =mitocon-—
drioc e serui: eliminadas. EAHRY (196&) & HAHRY et al.
(1970) verificaraw que o ACTE induz aparescimonto de rito-
condrios cow cristas vesiculares, caracteristicos da fasci
cular, nas ctlulas o cultura que tinhan caracteres morfo-
16gicos das celulas zlomerulares;, alerm d2 aunentar a  produ
¢ao de glicocorticoides. No entanto, XAWLOL (19&9) comenta
que 25 diferengas da estrutura mitocondrial, da glomerular
e da fascicular, pode represcntar diferengas enzimicas 5
nas podem depender do estagio de desenvolvirento desses or-
panulos. Mo presente trabalho, o aparecimanto de mitocsg
drios com cristas vesiculares, na glomerular, foil constnata
do nos ratos submetidos zo ~stress’ cirurgico.

Im ratos mantidos sob restrigac de sodio, os mito-
condrios aprescntam cristas com arranjos tubulares e paralg
ios, extremamente alongados ( GIACOMELLI et al., 1965 R
FISHER & HORVAT, 1971). A adninistracao de aldosteronn e
de deoxicorticosterona, a despeito de terzm o :esmo efeito

inibidor sobre a produgao de aldosterenz:, provocam altera-
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goes mitocondriais. gualitativaoente, diferentes: sazo di-

ferentes, tambéam dus gue ocorrem na hipertensao renovascu=

lar e na deficiencia de sodio, estas ultinas conseqguantes
- — - -

20 estinulo de secregao da aldosterona (FISHER & EORVAT

19715, Todos estes tratamentos, contudo, provocam hiper

trofia mitocondrisl e os autoraes admiter gue as  alteracoes
decorrentes da diminuigao da atividade secretora de aldos
terona, possan representar usme forma de hipertrofia  compen
satdria, resultente do bloquaio na producgac hormoral, devi
do a2 diminuicao dos e¢leuentos do R.E.L,

Nossos resultndos mostram que a ninealectomia pro-
duz , em alguns mitocondrios 421 zoma glomeruiar, alteracoes
identicas 4s obsarvadiis por GIACOMELLI et al, (19653) e
FISHER & HORVAT (1771), en rotos mantidos em dieta deficien
te de sodio. & funcao dos tubulos intramitocondriais, que
entao ocorrem, & obscura. porém, nae scraditanos gque resul
tem de artefatos, cowo o consideram LOWE 3 JOHWES (1370).

Outra caracteristica dos mitocondrios da glomeru-

- -

ler, nos animals pinealectonizados, & a ocorriéncia de areas
destituidas de membrana. & continuidade da matriz mitocon
drizl com o citoplaswma, decorrente de interrupgoes da mnen-
brana limitante, ten sido relatada por outvros autores (LE~
VER, 1956 SABATINI & DE ROBERTIS, 1961 ., S.JRATINI et al.
1962; CIACOMELLI et al., 1965; SOEDER & THEMAUN, 1963 ;

KADIOGLU & HARRISO® ., 1971) ., o0s quais consideram-na inpor—

tante na traasferencia dos precursores hormonails,

Hao foi observads a ocorrencia de witocondrios com

menbrana rovmplida, nos ratos controles. dos animais  sujei
tos azo “stress’, a incidencia ¢ praticamente nula. No en

tanto, LEVER (1956)afirma que ainterrupgzn da membrana ocor
re en condig¢oes normais;poréa, sua incid2ncia & maior e
ratos tratados con ACTH.

EADTIOGLUS HARRIBON (1971) verificaram que o trata
mento com aminoglutetimida aumenta a relagao de continul
dade entre a matriz mitocondrial e o R.ii.L., em ratos .
SOEDER & THEAANN (19&8) verificaram a ocorréncia de mito-
condrios rompidos, na fasclcular de ratos gue ruiceberam
ACTH exodgeno:propoe que repressnten uma forna de liberacao
de {4DPT, destinado A aceleragao da sintece proteica, En-~

tretanto, MEJEGHELLI (1969) e HUSSDORFER gt al. (1971) afirp

=S Tl
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mam que #8 formas mitocondriais abertas devem-se 2  artafna-

tos de tecmica, decorrente de fixacao deficiente. Acradi-
tamos que esta interpretagno nao daviy ger generalizada.

T
0s mitocondrios abertos szc observados am adyenais fiza-

dee pov perfus2o & imersaoc, apenas nos animals pinsalecto

0 ntmero do witorondrios ¢ de crigtacn ritocon-
driais, mag celalas glomerulsres dos anime’s pinealecto-

mizgados, parece menor gue Nos controles e nos due sofreram

operacao simulada. Desde que varios sistemas enzimicos da
estercidogenese Localizam-se na fracao mitocondrial, a

4

diminuigac do seu numero, nons animais pinealectomizados, po
deria indicar diminuigao concomitante da atividade enzimi-

e, conseqdentemente , da producao de aldosterona.

ca
A relacao direta euntre a quantidade de mitocon~-
dvrios e a atiwvidade ceiunlar, na cortex da adrenal, ten si-

do exaustivamente investirads ( GTAZOUELLI et al., 1345

=0
2}

LUSE, 1967 .¥ADIOGLU & HARRKIUOW, 1271; WUSSDORFER et 2al, .
1971

[

o

SEKIVAMA ot al., 1971},

4 matrviz mitocondrial, nos aninais piazalectomiza-
dos, parece mals sletrodense. Varios autores afirmam que
a meior densidade da matriz & resulcante de estados hipoa-
tivos da glandula (PRHLEWAN & HAYKE, 196% JUSSDARFER,19570h
FISHRER & BORVAT. 19713. Fntretanto, szste fato e tambam
o

observado nos mitccondrics dos animais do grupo 8, conside-

radcs am n-mdir~ez de hiperatividade.

fuanto sos deapositos intramitocondriszis, tides co-
mo de natureza lipidica (FEVER, 1956, CLACZ.ILLI et al. s

1965 YORFIHMURL e ol., 1988 YOLK, 1972}, foram observados

uma unica vez na glemerular dos rrtes pineanlectomizados.Wos

animais controles. a ocorrencis fol wmaior. YOSHIMURA et
al. £196%) consideran que o deposito de lipides ocorre
em mitncondrios ew degeneragac. GTACOMELLI et al. (1965 }
observam aumento do niamero de mituvcondrios com lipides na
glomerular dosg ratos con deficiancia de Ha+. Como as eta

pas finais da produgao de aldosterona, 1 partir da deoxicor
ticosterona, envolvewn os sistemas de 11 jﬁ = hidroxilase @
18~hidvoxilase, presentes nos mitocondrios , estes autocres
supoem quz o0s depositos de lipides represcnten produtos

hormrnis (corticosterona, 18-hidroxicorticosteronn e zldos
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EEEOTA) . JOLL (1972) clizgou o mesma  conclusao,

lmanto o conplezo ¢. Yolsgi

z

foi chservado, nos ra

~dos ¢ uos submetidos an astress’ cirtr=
¢ lamelas crmeontran -se  engoelfiados” e
que sugzarem hipertrofin. Tnumeros tra

hirartrofia do conplexo de Gelgl, nas c§
citerdides, ewm cencicoes e estimula=~
cho de sodio na dieta ( STACCHELLI et =21.
1570  SHELTOY & JONES,1971), apos =admi
racho du ACTY { KAURI, 1966, PEHLE Li7 % 1963
¥aukl et al., 1972, HadlI, 197 1}, ou Ze .ngglutetimida(ﬁé

‘C(‘SS ( Puwl\l Y

GICGLU & HARDTEOW, 1971), ex condigaes da

gOoOTIOUN  1271), ou da@ bhipertensao renovo

)

‘st
cular experimental

il

£

(FISHEL & HOIVAY, L1°71). For ocutro lado, fol werificada a
atrofiz do complezo do Golgi apos alta incestao da sodi

ao de aldostero

1971y ¢ apos a adninistea

'n")

na o d¢ deoxicortienzterons (FLSHER &

¥

Alpunns hipotaeses ten sido
papel do corplexo de Golgl nes ceinla: e
na. Tam sido sucerido que esse org-nulo teria papel: 1)
ns sulfatacso dos hormonies esteroides ( LOHG % JOHES .

Ly T o 1_ 2 - v —
1967 2) o2 sincoess dos s srvoides e, possivelmenta, an

sua secracao (PERLE-AN & AAJTE, 1963): A} mnz Processns

digestivos intrncelu untanante com  estruturas liw

3
soscomicas (MUSIDROLY 153) - 4) no transport:z dos corti-

et al., 1979, VOLK, 1777)  3) no armaze

costeroides (¥l
namento dos produtos hormonals int sruediarics (VOL¥, 19717)
5) npno ovigem daas gotas lipidicos nmequenns [RYODIN, 1971).,
Sobre =& vasiculss cou envoltorio  zlatroedenso
{"coated vesicles '), muitoc abundantes na slomerular dosa

rotos =winenlectomizados, BEURETIZEICH et 1. (1%73) ncredita

jue esteins relaclonas rem processos de descargn A se-
crecan. Ha evidineias, contudo, de Jue elasg ntuel non ens

1ia3 na cetula (MOVIHSLT et al., 19%4

HORRE et o2l 10703,

33 liposnoiins [arecam sey mais ~hunisntes & mnairo-
res wna glomerular dos aninais cinealectomizados., A cer
tn controvirsia rusnto ac aumento do numcro de lisossomas
21 condicgoe de cstinulache, ou de inibigzo, dn sintese

da esteroideus (GIACOMELLI et Eﬁ"s 1965 PRUHEY & BRCTH )



1971 SHNLTOH & JOWES, 1971 JICXER60W, 1972 SZA00 er al.

ek

(1357)  .an0s verificarem aumento dv nimero da 1

s08sS0mas N3
fascicular, sob efeito do AUTH, e diminuicao apos a hipofi

ectomia, sugeriram gue £83e8 craauules sgtariam envolvidos

na mobilizagao dus precursores esterdides, guando hza aumen

to da demands hormenal. TOLE (1972) acredita que as es-
terases dos liscssowras transforamen os Bsteres de colesto-
roi € colesterol liwuc. “w, ainda, os lisossomas es-
tariam relacion:=los cea =2 redugao do R.E.L. o e outros

oreganulos citvoplasmicos. am condicoes de redugao da secre-
gac hormonal ( NICREIZOW, 1972).
Em sintese, come zssultade do “stress” produzido

pela pincalectomia simulada, as celulas da canada glomeru-

]

lar tormam s¢ mais compacktas, devido ac surnentoc do numero
de mitocondrics e dirinuigao da quantidnde Ae lipides, de-
corrents do sumento 4z sszcreczo de AOTH. Pode~se entao su
por ¢que 2 deplegﬂo lipidicn, o sumento Ao nimero de mitocaa
Arios e a mudanga na aparencia geral da cclula, indiguenm

aumento da atividade funcional e maior produgno de ¢sterol

deasa. fntretanto, nos aniwnzis ninealectonizndos, as  calu-
las da glomerular apresentam aumento o guentidade dos  1i-
wossomas e ~parente diminvigao da quantidade de mitocon-
drios, al&m de outras alterncoes =2nvolvendo o T.E.L., o
complexo de Golgi, oz lisossomas. ¢ naspecto gmeral da
celuls torma-se meanos compacto. Estas caracteristicas pa

recem representary estados hipoativos da glomerular,

IY.3.2 - Zona Fasclcular

0 trofismo ¢ 5 regulagne dn esteroidogenese, nas
zonss fasciculzr o rasticular da cortex adrenal, estso a
cargo do ACTS (YATES 1367). Fatretanto, h= muitos pontos

120 ber elucidados, guanto 2e0s fatores egnvolvidos nn produ-

Ao do fator rezsponcavel pela  liberaguao do ACTYE (C.R.F.) e
quanto aos leocais, do &.¥.C., implicades na regulagao da

shcrcqio do ACTH (YATER,. 1987).

As alteraco=ss morfologicas dn zona fascicular, in-

in

s pinsslectonia, wao pareceam «diferir, gualitati

—t

duzidzg pe

vamente, das observadas nos ratos qus sofraram pinealecto-

f.n

'to 4 Aiferencas quantitativas, entre os

—t

min sinmulada Oz

[ra3

omponentes ceiulares envolvidos na est=roidogznese, de anm-
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bos os grupos, s¢ foi possivel cowmparar ns lipossomas, Foi
verificado através dos dados histocuimices, que 2 pinenle C
tonia proveca aunento do colesterol iivre ¢ de substincias
afins e dos 1ipides insaturados, nna camada foschecular da

cortex da adrenal. nos rotos :zachoes, ¢ aunente do coluste~

rol livre e substincias afing. nx Zas femoas. Houve, po-
ren, diminuicaoc da cunntidade de lecicinns, no cortical
dos machos pilnesalzectowizados. & oausente da quantidade do
1ipides caracteriza células adrenocorticsis maenos ativag,

seja pela nzo liberagac dos produtos horwmonzis contidos nos

lipossomas, ou pelo armazenanents sok forna de produtos in-
termediarics (BRANE, 1262). Alem disso, THOTDIN (1$71) su-

gere que a dascares Aos hormonios e fZeita atraves 4z libe-

ragﬁo dos lipossonss, fenomeno deneorinade por ele de endo
nlasmocrino Deste ponto de vista, 28 células fasncicula
res dos ratus mineazlectomizados 8Seriam sleumaentos com me ™
nor atividade secrctora. A aparancia spresentada pela
superficie celular corrobor: ests hinbtese. f10 hA sinais

. S .
de descarga lipidlecs e os espugos Lntercelulares sac pre

enchidos por material de aparencia aamorfa e nicrovilosidode

colabadas. ste material parece introduzir-se ne cito
plasma das celulas yavcnquimatosas, Este £a2to fol tavben

observado n~ frgcicular de ratos hipefisectomizcdos (IDFL-

Hadl, 197%). RHGIN (1%71) interpreta o ¢spago intercelu~
lar como importante ans liberagno dos corticocteroides, se-
cretados pelas c3lulw:, pernitinde~os alcangnr o8 sinue ol
des ea corrente sangu{nct, Pode-se suvor que o exiguldade
dos espagos intercsiulares, na fascienlsy dos ratos pinee-

lectomizados, dicovreria do diminuicao do tramsporte local.
Al disso, apoiando sstas observacoos, e¢xiste a falin e
visualizagio das microvilosidades, tidas cowo importantes
no transporte dos esteroides ( ZELANDER, 1757 SHELTCY %
JOHEZ, 1971).

Hio foi pogsivel detercinar se existem nltercgaes

quantitativas do Z.E.L. ¢ dos unitocondrios, nos grupos § ¢

B, As alteracoes qualitativas mitocondriais sso simila-
res, AmMbos 0§ frupos aproesenéan mitocondrios desorganizados

akranes cenroladns

2 com varios tipos de inclusoes (TIM w
vacuolos). Ag inclusces tubularaes mitocondriais, com Qg™

trutura paracriscalina (TIM) . observadas na fascicular o
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Jiferentes das observadas na glomerular, tém sido descritas

por alguns autores (KJAERMETX, 1967; FRUULING et al., 18%5%;

HACALHAES & MAGALHWAES, 19268 SATTC & FLETGHER, 19871), oS
quais frisaram due elas sao mals fregientss na fascicu-
lar. Os autoreg citados sac concordes e1 admitir gue tais

estruturas sejam de naturcza proteica (enzimica); HMAGALHAES

& MAGALHAES (1938) supgerem gue estao ligados ao sistema de

11}% ~hidroxilagao. Foi provado que este sistera esta 1li-
gado a membrana interna e 4 matriz mitocondrial (Yagd &
ICHII, 13%69: SATRE et al., 1963). fuarto as figuras mie~
linicas, observadas junto aos mitocondrios, tem sido as-

sociadas com estados mais ativos das celulas adrenocorti-
cals,resultantes le efeitoz do “stress™, da administragao
de ACTH (ver VUOLK, 1972) e de dexametasons (RHODIN, 1671),
Em sintesc, alteragaes ultraescruturais,observadas
nos animais sujcitos ao ‘stress”’ cirtdrgico ¢ Que coustituem
expressao de maior atividade secretora das células, tambam
astao prescntes nos animais pinealectonizados, Aiem disso
ocorrem, nestes Gltimos, ocutras alteracoes, gue sugerem me-
nor atividade celular, ¢ parecem resultar de cfeito provo-

cado pela pinealectomia.

IV.3.3 - Zona Reticular

As alteracoes ultraestruturais, induzidas pela pi-
nealectomia, nas ceclulas da zona reticular, | praticamente
nao diferem das observadas na zona fascicular. Tamber sao
poucas as diferencas, em relagzo as células reticular~s dos
animais do grupo §.

o~

A principal alteracao, exibida pelas celulas reti
culares dos ratos sujeitos ao “stress cirtrgico, atinge os
mitocondrios. Hos animais intacktos (C) . estas organcias
se caracterizam pela presengs dc cristas tubulo- vesicula-
res e lamelares. Sob o efeito do “stress” cirtrgico, os
mitocondrios seofrem profundas alteragaes de formn, podendo
tornar—-se alongados. com matriz bastante opaca = a membra=

na externa pouco evidente. Quanto as cristas, sao eminen-

temente vesiculares, como as dos mitocondriocs da fascicu—

lar. Alguns exibaer: cristas lamelares concentricas,com si
- L] - ¥ b e - _ » LI

naisg visiveis de Jdegeneragao. Jorm g pingalectonia,niultos

mitocondrios conservam a forma veslicular das cristas. Os



TIM e outras ineclusoes witocondriais, presentes nos ratos
do grupc S,s20 tamb&n observados nos Pinealectonizados,
Admite se que 2 configurscao dae cristas mitocon-
driais, especifica parn cioda zona da cOrtex adrenal, tem re
lagao com o tipo de¢ csterdids malns produzidos( SABATINT &
DE ROBERTILS, STl ELUANT, 1960, NUSEDORFETR, 1970a:; SHELTON
& JONES, 1971)., Inuncros investigadores verificaram a alte
ragio da forma das cristas sob o efeito do stress”, ocu da

adninistracao SABATINE etf 2l., 1772 KABRL, 19663

1968; 1971 % ct 1., 1970 . RI0DTN, 1971}, Yo curso
desta transformacno, ng células corticais adquirem maior ca

pacidade de producac de¢ esteroides (an et al.. 1370 ) .,
HUSSDORFIR (resultados nao rublicadoss; SEDORFER &MAZZOCHI
1$71) admitiuo que 2 transformagao das cristas lamelrores(tu-
bulares) em vesiculares tipicas, envoive aumento dn area
das membranas internas, de¢ cerca de 80 a 100%. Os ite

condrios adrenocorticais contém varios sistewas enzini-

cos,envolvidos na hidroxilagao dos estercides, na clivagen
da cadeialateral do colesterol ¢ da 11-@- e 18~ thidroxila-
¢io (HALKERSTO¥ et al., 1961, FALL & RORITZ, 1964:  SHARNA
et al., 1962).

Com relacao avs lipossomas, as =videncias sugerem
que, nos animais sujeitos ao “stress? cirargico, sua nenor
gquantidads resulte da groande elininacao, evidenciavel pela

restos de wmembra-

w

atundancia de wvacuclos interycelulares
nas. Porér:, nos auimais pinealectonizndos, o numeéro reduzi-
dode iipossomas deve decoryver da falta de produgao dos mes

mos, pois nno hp expressao morfologica da suz liberagao.



V. RESUMO © CONCLUSOES

Alem dos fatores ja identcificados como reguladores
da secregao de aldosterona (sistema renina-angiotensina,con

- L - *
centragoes eletroliticas do plasma e ACTHY, tem sido suge-

ridec a participngao da pineal nessn regulagao, atraves dn
um hormonio denominado “adrencglomerulotropina’. Entre-
tanto esta assertiva tem sido negada por inumeros autores

e o papel da pimenl, nv controle da secreggo de aldostero-

apresenta~sa bastante controvertido.

T
ol

Com o objetive de colaborar na c¢lucidagno da even

tual acao desempenhada pelz pineal sobre a secragao dos mi~
g

neralocorticoides, foram efetucdos estudos histologicos
quantitativos, histogquimicos e ultraestruturals, em adre-

nais de ratos pinealcctomizados, de ambos os sexos, que fo-
ram comparados cor: ratos lntactos e com outros submetidos
a operacgac sinulada,

s cfeitos da pinealectomia foram os scguintess

I3

1 - Dados histolégicos guantitotivos: a cspes=
surs rslativa da glomcrular, dinminuiu nos ma-
chos: o volume anuclcar das células pnrenquimg
tosas da glomerular, dininuiu nos machos: a
forma nuclear das células da glomerular & nais
eval mnos machos.

stes resultsdos revelnrm reducgno da atividade fun-

t=

cional das coelulss parencuiratosas 42 glomerular; por te-

re: ccorrido apenns no SeXo mascuiino, suwerer interfercn=

cia das gonadas e permiten concluir que o fator sexo se

sobrepoe 2o fator pinealectomia.

2 - Dados histoguimicos: o5 lipides totais dini-
L
1

nuiram na reticular dos machoes: o colestercl
livre e os conpostos afins aumentaran em

s camadasg da cortex. an ambos 0s se-
xos; as lecitinas linipuirsn em todas as cama
das da cortex dos machos, oR COmMPATAGAO0 COM O
controles, e aumentaram na fascicular e reticu

lar das femeas, em CconMpari¢2o Ccom 08 aninals
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sukbnetidos A pinealectonia sinulada: a coli~
az  livre diminuie na fascicular dos nochos
¢ na gloucrular das feneas: os lipides insa=
turados auncntaran na fascicular e na  reticu-
lar dos mzchos e feneas’ o gttt diminuiu en
todins as camadas da cortax dos machos e na
plomerular das faneas.,

Estes rosult:idos revelam, tambher, interfercucia

das gonadas, com excqub, 23 influénclo sobre a quantidade
de colesterol livre & conpostes 2fins, em todas as camadas
da cOrtex, da quantidada de lipides ingaturados na fascicu
lar ¢ na reticular = d2 guantidsde de Ton ferrico na glo-

merular, os quals parecerm dicorrer do efeito da pinealecto

mia, pois ocorrer e amhos 08 sevos. 78 rzsultados pernmi-

tem concluir que excluida 1 interferencia ponadal, a pi~
’ - [ - r *

nenlectonic deternins ~lterngoes histoquimicas da cortl-

s zona glorneru-

cal, tas cstos alterﬁgges n1o se

la .

3 =~ Dados ultrzestruturals: nos ratos pinealecto
mizados, as celulas da zona glomarular carac-
terizau-se por grandes acumulos de lipossonas,

. - . s s
muitas vezes nao integros. A periferin celu-~

et

lar & wais lisa, sen figuras de extrusao de
lipossoizas. 0 R,E.L. e vacuclar, o que sugere

nenor ar<a membrancsa funcional, em contraste

cotl ¢ observado nos animais intactos, nos
quais o R.E.L., sc¢ apresenta disseninado pelo

citoplasma =2 soh forma de vesiculas e tﬁbuios9
perfrzenio maier superficie. Os nitocon~
drios ., nos ratos pinealectomizados, apresentanm
zparenta diminuicae do némera, ruptura da mem=
brann linitante, matriz mais osmiofila,cristas
aberrapntes com e2strutura paracristalina.
Estas caracteristicas sugeren cue as células paran
quinntosas da zons glotmerular apresentam~se menos ativas ,
nos ratos pinealectonizados; elas nao ocovren tao nitidamen
te nas outras camadas da cortical, com exce 3 das modi-
ficagoes da membrana celular, que trambém sao observadas na
fascicular ¢ na reticular.

- i’ [ -
0s resultados ultraestruturals ¢ os dados histoqul



~ ? 8 s

micos referentes ao colestercel livre e compostos ~fins, e
- bt . g .
aoc 1on Fe , constituen evidencias de quc a pineal atua

sobte a zona glemerular da cortical da adrenazl. No entan
-l i

to, os dados histclogicos quantitativos ¢ outros resultados

histoquiricos, nao apolem 2s5ta interpretagao., Esta apa-
rente discordoncia parcce decoryar da interferencia do fa-
tor sexo, o qual schrepujaria o fator pinzalectoria,

Por outre lade, os resultados da literatur=n nao
fazem mengno sobre & influéncia do scxo, no efeito da pi-

vo, estes resultados sao contra-

=N

nernlectonia: por @ste not
ditorios.

T conciusao, ha evidencias de quu = pineslectonia
reduz a atividade fuacional das colulas parenquimntnsas  da
glomerular da cOrtex da adrepal. Fara que esta conclusao
tenha maior hasc experimental, ¢ neczssarioc verificar a
acao da pinealectonia, sobre 2 cortical dn adrenal, em ani-
mais cuja atividade funcional das gonsdas tenha sido pre=

viasnente excluid=a.



-y

ABAME, L.& HASNE,

asdrenocortical

sguirrel. J.

RENCIAS BIBLINGE

AVICAS

5, Adrenal gland size s an

E

sgcreticn rata

141,

the Cnlifornia ground

£1019-23, 1972,

-

Wi Dis, ., ~23

I

e g

AUPEN,

in the Fascic

coriicotrophin,

o
3
PO

L2
AEREN, C..
shape variati

adrenal

thout hypophysectony,

567, 1968b.

&
metabo

Biog

HANSON, .

HANBON, 6.,

gland «

NIsHLG

7
4

HEDN

ER. P. Huclear shape variations
T, Effect of

652-559

-

£

gland.

59

adrenal
{¥bhh)

ular zonme cf rvat

fieta Endocrianol, .

HELAILE, P, & LUNBIY, P. Nuclear

the fasciecular zone of the rat

Effect

ona in

1T, wi=-

660~

of unilateral adrenalectomy
(¥bn}, SQ“

Lcta Endeocrincl.

. trogen on phospho-

DOLTFMAN | R,

Action of

i ¥
&
w0

es

in the uterus. In: I.,ed.

lism

enesis and action of steroid hormone.

report

Loz Altos,

L B o
YA

ALBER Z1. ¥

TICELLI,

° 9
A

ment i3
de 1la

190,

avec

ratte

ARVY,

&

B. %
of

BAHKOVA,

in animals

B‘

=4

Sachenova, 5

of 3 Svmposium at

Ca

albinc.

T
.

Xaike Yonago, Japac,1967.

Spsz,

Gevon~x, 1968. p.236-251.

* 3

el

BLRELAATI SILVA, €., TREHTINI, G.P. & BOT-

Influence de 1l'epiphysectomie et du traite
cyle grstral de

(Paris) 27: 93

S5-hydroxytryotaminz sur le

Ann. Eadocrinel. -

Diencephalic

n.3-33.

sland. In:

Oxford, Pergamon, 1971.

- Vitamin ¥

J.

I. & BRODIE, A.F., Malate

phespholipid - requiringe Biol .

5-9(5 1965,

nzyme.

AENOV, XL M, Suprarenal functional state

different age and sex. Fiziol. Zh. Sssr.

7149754,

1271



BELT, W.P. & PEASE, D.C, Mitochondrial structure in sites
of steroid secretdon. J., Biophys. Biochem, Cytol., 2
{Suppl.): 369-374, 1956.

BEYER, K.F. & SAMUELS, L.T. Distribution of steroids 38 -
ol -~ dehydrogenase in cellular structure of the adrenal

gtand. J. Biol. Chem., 219: 69-74, 1956

BLATR WEST, J.P., COGHLAM, J.P., BENTON, D.A., GODING, J.R.,
MUNRO, J.A., PETERSON, R.Z. & WINTOUR, M.  Humoral
gtinulation of adrenocortical secretion. J. Clin.Invest.

41 :  1606-1627, 1962,

BLAIR-WEST, J.P., COGHLAM J.P., DENTOW, D.i:, GODING, J.R.

WINTOUR, M. & JEICHT, R.D. The control of aldosterone
seceretion, Recent Prog.Horm. Res ., 1%: 311-383, 1963.
BRAWSOME Jr., E.D, Incorporation of amino acids into rat

adrenal protela “in vivo"™: effects of adrenocorticotrophin

and growth hormone. Endocrinology, 74: 495-497, 1064,

ERANSOME Jr. & REDDY, W.J. Hormonal effects "in vitro' on
amino acid incorporation inte rat adrenal protein: adreng
corticotrophin and growth hormone, Arch. Riochem .

Biophys., 10l: 21-30, 1963,

BRUINVELS, J., VAN HOUTEN, J.C. & VAN NOORDWIJK, J. Lri=
fluence of pinealectomy and hypophysectomy on the renin
content of rat kidneys. J. Bxp. Physiol., 49: 95-102 ,
1964,

BUGHON, C. & LEHYS, L. Effects des extraits totaux d'0,
$.G. sur la zone glomérulaire, la diurdse et 1'climina-
tion urinaire du sodium et du potassium chez le rat. (.

R. Assoc. Anat., 134: 199-224, 1966.

BUGNON, C., LENYS3, R. & LENYS,D. Recherches sur d'evaon-
tuelles correlations entre l'organe sous—~commissural et
la zone glomérulaire, productrice d'aldosterone. Ann,

Sci. Univ. Besangom, 1: 43-60, 1965 :




-...81.-

BUGNOH , C., LENYS, D. & LENWNYS. R. Organe sous-commissural
¢t zone glomerulaire 8surréualienne, C.R. Assoc. Anat.,
131: 219-234, 1966,

BURLET,C,, LEGAIT, H. & LEGAIT, ¥E. Recherches histo-
enzymologiques sur le systine hyphothalamo~ncurohypophy—
saire et la corticossurrénale chez le Lirot. Bull.isdoc,

Anat., 52. 292-293, 1967

CABCANC, C. & TORSOLI, =&, Studl sulllepifisi: Indagini
nell’animale da experimento e nell’uomo., Folia FEndocri-

nol., L4: 755-790, 1961,

COGHLAM, J.P.,, DENTON, D.A,, GODIHG, J.R., & WRIGHET,R.D. The
contrel of aldosterone secretion. Postgrad Med. J., 36:

76-102, 19603.

CONNORS, M.& ROSENKRAKRTZ, H. Serotonin uptake and action
on the adrenal cortex. Endocrifiology, 71: 407- 413,
1962,

CRABO, B. Fine structure of the interstitial cells of the
rabbit testes. Z.Zcllforseh., 61: 537-624, 1963,

DAILY W. J.R. & GANONG, W.F. The effact of ventral thypo-

thalamic lesions on sodium and potassium metabolism in
the dog. Endocrinology, £2: 442-454, 1958,

DAVIS,J. O. The repgulation of aldosterone secration, In:
EISENTEIN, A. B., ed. The adrenal cortex. Beston ,

Little & Brown /cl967/p.203-247,

DAVIS,J. O., BAWN, R.C., YANKOPOULOS, N.A., KLIMAN, B. &
PETERSON, R.L. Afecute effects of hypophyvsectomy and sub-
sequent diencephalic lesions on aldosterone secretion

Am., J. Physiol., 197: 380-386, 1959a.

DAVIS,J. 0. &BALL 2r,, W.C. Subacute and chronic effects of
hypothalamic lesions on aldostarone and sodium excretion,
Am. J. Physiol., 197: 387-390, 1959b




DAVIZ,J. 0., AWDERSON, E., CARPENTER, C.C.J. . AVERE, €. R.,
HAYMAKER, W, % SPEUCE, W.T. Aldostarone and rorti-
costerone secretion following widbrain transcction. ATl

J. Phisyol., 200 437-443, 1961.

DEANE . H. Y. The anatony, chemistry and physiology of
adrenocortical tissusz. In: & RUBIH, &. B. L., eds.

The adrenocortical hornones; thelr origin, chemistry

physioclogy and ph:rmacelogy. Berliv. Springer-vVerlag,l%42.

vol . p.1-13 {(Handbuch der Experincntellen Pharnabologie

)

v, 14, pt.1).

DELHE,H.W., SHAY, J.E. & GREE 0. The effceet of altered

sodium or potessiunm  intake on the width and cytochenistry
of the zona glomeru f rat’s adrenal cortex.

Endocrinology, 43:

——

DE WIED, D. (apud) GLAT, E. & VECS3EI, P. Cfoankrol of
scervetion of aldosterone. In; Yo
ildosterone. Ozford, Perganmon, 1971. p.108-145,
PHOM, 6., VAN SEEBACH, H.B. & STHEPHAN, G, Daer Gzschlechts
diorphismus der Nebennierenrinde dar Xatfe. Licht~

mikroskopische wund histometrische untersuchungen .

Z. Zellforsch., 115: 119-135, 1871,

EYRENREICY, J.H, BERGLRON, J.J.M., SILLEVITZ, P. & FALADE,

G.E. Golgi fractions prepared from vat liver homo-

genates. 1. lsoclation procedure and morphelogicnl

characterization., J. Cell Biol,, 3%: 45-72, 1973.
ENDERS, A.C. Observations on the fine structure of lufeain

cells. J. Cell Biol., 12: 101 -113, 1962,

ASTRADYA, O. S., CAZANRZ, T.A. & CABLZA, G.A. Effoct of
phospaolipids om induced enzyme releases from mitochondria.
-

Biochemistry 5: 3432-344D, 1966.

FABRE, L., ¥., BAURS, R.C., C ISAAC, W.M. & VARREL, G.L.

Effects of ubiguinone and relatcd substances en



-.83._

sccretlon of aldostevone and cortisol. Ar.. J.Physiol.,

208: 1275-1280, 1965,

FLAEBE. R. V. & REDDRY, . T, Effect of adrenocorticotrophin
o adrenal proteln synthesis. Endocrinolopgy, 73: 204~

333, 1963,

FARREL., G.L. ILI 2ldosterone chemistry nnd physiology .

The physiclopical factors influenciang the secration of

aldosterone. Recent YTreg. . Form, Res., 15: 273-310
1¢59a.
FARREL, G.L. Stercidreenic propesrties of extracts of
beef diancephalen. Endocrinelogy, &5:. 29-33. 195%b.
F4OREL, G.L. Glomerulotropic 2ctivity of an acetons
extract of pineal tissue. Yndocrinology, 65: 239-241,

195%¢,

FARREL, G.L. The phvsiological factors which influenca
-
the secretion of zldosternne. Recent.Pres . Horm.Raes.,

15: 275-310, 18594d.

FARREL, G.L. Epiphvsis cerebri in the control of steroid
t

ion. Fed. Proc., 193 5601-504, 126Qa,

FARTEL, G.L. Adrenoglomerulotropin, Circulation, 21
1009-1015, 1%60b.
F.EREL, G.L, Digcussion in. DAVIS, J.0. Mechenisms

regulating the secretion and metabolism of aldosterone
in experimental secondary hyparaldostaronism. Recent

Prog. Horm. Res., 17: 293-332, 1961.

FARREL,G.L. Recent contributions to tha study of the

role of the central nervous system in aldosterone

secretion (rat, dog, cow, man). In: aldosterone~ a
symposium . F.A. Davis co.: Philadelphia, Penn, 1964,

pP. 243-249.



FLRREL, G.L, & ™MC IS4AC, W.tH, Adreuncgl

Arch. Biochem. Biophys., 94: 543-544, 1961 .

"’CJ

merulotropin,

(J

FISHER, E.R. & HORVAT, 3. Yitrastructursl feoatures of

aldosterone production,. Arch, Fath., 92. 172-179, 1971.
SHER, J. x IHSE, G. tionmograme zuar berechung des xern~
volumans. Actz Morph. Acad. Sci. Humg., 7: 141-185 ;

195¢6.

TRASCHINTI, F., MESZ, B. & MARTINI, L. Pinenl gland, mola-
tonin and control of lutsinizine hovmene secrction.

Endocrinology, 82: 917-824, 1968.

FRUHLING, J., HENEGRELLT,6 V. & CLAJYDE, .. inclusions
tubulaires 2 erganisation paracristﬁlline ¢zt leurs

rapports avec les crores dans les mitcchondyics de

ia corticossurrcnole d
o]

(Paris) 7: 705-714, 126

GANONG, W.F, LILBERM
HUOLROW, P.J.. LUETIOHEY I

AVH., DATLY, W.J.R., YUBH, V.5. .
., J.& & DLILEY, EL.E.
Aldosterone secretion in dogs with hypothalamic lesions.

Endocyinology, &3: 13-28

o

GLNGNG, W.F., BISLIERT, E.G. & HULROW, P.J.  Mechnanisms
requlating adrenocortical sceretion of aldosterone and
glucocoruicoids., Racant Prog. Horm, Ras., 22:. 381

430, 15966,

GIAGOVMELLI, F., Uher Verbinderungsn der lNchenpierenrind

e
nach FTinealcktomis., Endokrinologic, 47. 144=-153, 1962,

GLiCOHET F., WIENER, J. & EPIRO. D. fvtelopical
ultw-aticms rolated to stimulation of the zona gloemcruloe

an of the adrensl gland. J. €2ll Rini., 26: 499~521 ,

SILBERT, J.C. Tha subcommissural organ. Anat. Tec.,126:

253-265, 1955,




1
[
Ly

1

GILBERT, J.2. 7Thea subcorunissural organ: 31 regulator of

thirst. Ari. J. Physiol., 191 243-247 1957,

GILBERT. J.C. Subcomrissural organ secrztion in the da
hydrated rat. Annt., Bee., 15%¢ 5475057, 1958,

CILORDAND, G. & BALESTRERI, R, Lz glande Zpiphvsaire dans

d
la rigulation de 1a biosynthése d'aldosteronc. Ant.
3

GLAZ, .. & VECSEL, P, Control of scerction of aldosterone,.
Tr: sldosterona, Oxford, Pergamon, 1%71. p. 108145,
F01CaT, G, Preparation of buffers for use in Enzywmo studies.
In® COLLOWICK, $.P. & JAPLAN, N.0, . 2ds. ‘fethoeds in
Enzymolopy. WNaw York, fcadenmic, 1955. v.l. p.133-145,

GRANT, J.K., DOBBIE, J.W., MACKAY, A.M., SYMINGTOU, T, £
RILE¥Y, C. The production and secretion of adrenocortical

steroids in man. In: DORFMAN, R.T., ed., et al, Piogenesis

and action of steroid hormones: report of o fymposium at

Kaike Spa, Yonago, Japan, 1967. Leos Altos, Ca., Geron-x,
196%. p. 74=87.

GROMOVA, E.A., XPrAUS, @I, & KRECEXK, J. Fffect of malatonin

and 5-hydroxytrvpteminsz on aldosteromne nnd corticosterone

production by sdrenal glands of normal and hypophysec =
_tomized rats. J. Y¥ndocrinol., 39: 3&5-3350, 1967,
GR0OS8S, F. The reguiation of aldostcorone secretion by the

renin~angiotonsin systewm under various conditions. Acta

Endocrinol. (Kbh), 124 (Suppl.): 41-84. 12605,
e e et e et - . 9

-
-

HADLEL, °L . & ZITI, L.M, Pemonstrag: klstoqu1 rica de 11

pides contendo colina., ¥II Congr,inat., 5-6, 19695,

e
[t
e
o

ER, W.A. & 2LTT, L., Metodo para demonstracro histo-

r r

quimica de compostos insaturados.(Segunde OKAMOTO, ¥.,et

o}
T

al, Okam

L

rans.50c.Path.Jap..36:16, 1947}). 1574-com. pessoal.

c's mercury diphenvlcarbazone method (after Ueda)



HABLER, W.a., 2ITL, L.w., DE LUSCA, O, : FATELLT, ALS. A
new tachnigue for histochemical detection of cholasterol
~ad cholesterol "like compounds, dcta histochem., 30:79-
18, 1%26¢&.

UADLER, W.A., DE LUSCA, 0., ZITI, L.M. & PATALLI. A.E, A

quantitative study on thz most cffective conditions to
develop the prussian blue reaction for histochemincal detect

ion of ferric iron. Kev.Bras.Pesq.Méd.Biol., 2:344-347,1969

BALKEDSTON I.0.K., ETCKHORW, J. & HECHTIZE, O, 4 requiresrent
for rzduced triphoaphopyridine nucleotide for cholestorel
side chain cleavage by mitochondrial fractioms of Thovine
adrenal-cortex, J.Zicl.Chen.,, 236: 374-330, 1261,

HaLL, P.F, & HORITZ, 5.5L. The conversion of cholestorol and
20 #% ~hydroxy-cholesterol to steroids by acetome powder of
particles from boving corpus luteum. Biochemistry, 3:1Z9-

134, 1944,

EOTCRRIES, R.E, 4 microchemiczl reaction resulting in the
staining of polyssaccharide structure in fized tissue pra-

parations., Arch.Biochem., 1€: 131-1241, 1948,

IMELVMAN, S. Préservation des stevoides de la glande cortico
ssurranale du rat su cours de la fixation puis de 1'inclu-

sion dans l1'@pon. C.2.4cad.3ci.Paris,266:2102~2106, 1968.

IDELTN, 5. Ultrastructurae of the mammalian ndrenal cortex,

Intl.Rev.Cytol., 27: 181-281, 1975,

ITo4H, G, Electrou microscopic studies on the adrenal of the
rat trented with aminoglutethimide with speciql raeference
to accumulaticn of chole gterol in intramitochondvrial wacuo

les. Hegoya J.Med.8c., 34 183-190, 1971,

JOUN; T.H, s histochemical study of adremsl corticoids in
the pre- and pest-migratory phases in the migratory wag-

tails. M.alba and M.flava.,  PBAVO, 1. 103-105, 19€6.

JOUAN, P. & SAMPEREZ, 5.  Recherches sur la specificit



d'action de la B-hydroxytryptamine vis-i vis de la seere
tion “in vitro’ dzldostirounc. tan.Endocrinol  (FParis)25.

70-75, 1364,

KADIOGLU, %, & HARRIGOI The functional relationships

==
v
|

"

of mitochondria 1in the rat adronal coviex. J. Anat.,
119: 283-296, 1371,
KAHRT, A, Histocherical and —lectron micrescopic studies

on the cells of the rat adrenal cortex in tissue culture.

Acta Endocrinol.(Kth). 572 {(Suppl, 105).8-36, 1966,

KAHRT, Ao Tnduetive transformation as a basic phenomenon
in the penesis of cells of the zona fasciculata and rotl

cularis of the adreral cortex. Acta Anat.,71.67-78,1968.

YAHRI, A, Inhibition by ciclohezimide of ACTH-induced
internal differentiation of nitochoandria in cortical cells
in tissue cultures of fetal rat adrenal. Anat. Rec., 171:

53-80, 1871.

KABRI, 4., PESONEW, S, & SAURE, A Ultrastructural different
iation and progesterone-14C metabolism in cultured cells of
fetal rot adronsl under influence of ACTIH. Steroidelogia,l:

25-&4 ., 1370,

KLTPERS, J.A. The marmalian pineal orsan. J.Heuro-VYigscernl

RARLESON, U, & SOHULTZ, R.L. Fiwation of the central ncrvous
system for electron nicroscopy by aldehyde perfusion. I.
Preservation with aldehyde perfusates vErsus direct perfusi
on with oswmiui: tetroxide with special reference to nembrane

and the extracellular space. J.Ultrastruct.Res.,12:160~186,

19865.

KAVWAODL, A. Ultrastructural zonation of the human adrenal

cortex, Lete Path.Jap., 193 115-14%, 1367,

KEELER, R. The cffect of mesuncephalic lesions or pinealec—



S R
ER)

tony on the sodiun rotention produced bty suprahepatic

consiriction of the inferior vena cava in vats. J.Physiol.,

152: 78P, 1961,

AINSOM, G.A. 2 SINQER. B, The pineal gland ond the adrenal

~W.E. & SINGER, B. Effect of chronic

Coa

pinealectomy on adrenccorticsl hormonms: szcretion rates in

nornal and hypertensive rats. Gin, Comp.Endocr.,8: 445~
454 0 1967.
REASON  Goaw, SINGER. B, § 822HT, L. sdrznoeortiecal hormone

secretion at various tine intervals aftor pinealectony in

the rat. =en. Comp.Endocr., 10: 447-443, 1963,

KIiTaY, J.I. & LLTSCHYLE, M.D, Gonadal chinges nssociated
with pinzal tuwours. In: The pinccl gland.Cambridge,
#ass., Havvard Univ., 1254, p. 2% 28,

EIAERHEIM, 4. Crystallyzed tubules in the mitochondrial nos

trix of adronal cortical cells. Exp.Czlil Res, ,45:235-230

1967,

KRU#. 2.A., MORRIS, M.D. & BENGETT. L.L. Relz of cholesterol

ot

in the “in vive

dog. Endocrinolozy, T4 543-347, 1964,

WANAMOSHT,

KUMAGAL, &., NISHINO, K., WIMi, T.,

¥
Lo & YaHAMURL, T Inhibitory effect of ubiquinone on bio

1

synthesis of aldosterone in rat adrenal “in vitro’.

Endocrinol.Jap., 17: 143-143, 1970,

LARAGH, J.H. & KELLY, #.G, Aldosterone: i1ts bioche:istry

and physiology. ddv.detab.Bisord.,1: 217-262, 1964,

LENYS, R. Contribution a 1°Etude d4¢ la structure et du role

de l'organe sous=-commissural. HNancy, 1965 {(Thes.. .

biosynthesis of adrenal steroids by the



..-89-.

LEVER, J.D. Paysiologically induced chanses in adrenccorti-

iiophys.Biochen,Cytol.,, 2:313-317,1356

cal mitochorndrin,

LEVEY, G.§5. The role of phospholipids in hormome activation

of adenylate cycelase. FRecent Prog,Yorm,.fes., 29: 361~382,

1873,

LadG,F. 4. & JOHES, ALL. The f£ine structure of the zona glo
merulosa and the zona frsciculata of the adrenal cortex
of the opossum, AmcJiAnat., L20: 467 484, 18487,

LONG, J.oa. & JCGHES, A L. Alterations in finu structure of

the opossum adrenal cortex following ceodiam deprivaotion.

Anat.Rec., 166: i1=26_ 1270,

LOFTS, P., PHILLIPS, J.G. & TAM, T.B,. Seasonal changes 1in

the histolegy of the adrenal glands of the cobra ¥aja naja.

Gen.Comp,.Endocrianl.,, 16y 12i--131, 1971,

LUFT, J.H. Improvenents ia epoxy~tesin enbedding methods,

H

J.Biophys.Biochem.Cytoi., 9: 409-414, 1961,

LUSE,. €. The finez structure of adrenal cortex. In EISENSTEIN
L.B., ed. The adreanl cortex, PRoston, Littlas % Brown

Jeld&7/ p. l=5%

M OMANUS, J.F.4. Tistological domonstration of mucin afterx

periodic acid. Heoture (Lond.), 15%. 202, 1946.

MAGALHAES, H.M. & HMAGALelEE®, H.C. Ianclusions intramitochon
driales 4 structure cristalline dans l1la cortico-surrenale
du rat, J.Microsc, (Paris). 7: 549=353, 1968,

LKOFF, R. & ROBERTS, S. Stinulstion of steroid £~21 hydro

xvlase activity in adrepal microsomes by serum protein.

i

Blochim.Biophys.icta , $0: 18%-192, 1964,

MAUNSBACE, A.B. The influence of different fixatives and
fixation methods on the ultrastructure of rat kidney pro

zinal tubula cells. I. Comparison of different perfusion



fixation wethods and of glutaraldchvde, fornmadehydse and
osmium taotroxide fixatives. J.idltraseruct.Bes., 15: 242~

282, 1965a.

HAUHSEACE, 4.3, The influcace of differant Fixatives ~nd
fixation methods om the ultrastructure of rat kidney pro
ximal tubule cells. II. Hffect of varying ocswolality |
ionic strength, buffer system and figative concentration

of glutaraldahvda solution. J.8ltrastruct.Res.; 13: 233~

302, 1966h.

dENEGHELLT . V. Ln microscopia electtronica =plicsta allo
studio della corteccia surrenala: probler teenicl @ wvao-
lutazione dei resultati. stti del Congresso Italiano
di ificroscopia Elsttronica (“odena), 40-41, 1949,

HORRE, D.J., DAMILION, R.L., HOLLENHAUER, H.H,, HAULEY, R,W.,
CUNNINGLAM, W.¥,, CHEETHAH, L.D. & LEQUIRE, V.8. 1so

5

[ R

n-

i

tion of a Golgi apparatus-rich fractica from rat liver .
T. dethod and morpholeny. J. Cell Riol., 44: 484-471
1270,

MOSES, L.H.. DAVIS, W.¥W., ROBENTHAL, .8, o GaRREMN, L.D.
aAdrenzl cholusterol: loealization by =lectron-nieroscope
autorradiogrnphy. Science, 153. 1Z03-1205, 1969,

o e e,

MOUSSATOHE, #, & PEREIRA, A.4. Relense of adrenoccortico-
[ -

trephin by 5-nvdroxytryptamine on the adreanl cortezm,
1

Acta Physiol.Latianc Am., 7: 71-73,

MULROW, P.J. ¥eursl and other mechanism regulating aldoste

L. & GANOHG, I.F,, eds.

rone sccretion. In:

Heurocendocrinology. Yew Yoark, Acadeniz, 1966. v.1l. p.407,

a]

MULROW, P.J., GAHORG, W.F. & DORYCHUEA, . urther evidence
for a role of the reninvamgilotensin syston in rogulation
of aldosterone¢ secretion. Proc.Soc.Zxp.81ol.led., 112

7-10, 1953.

MUELLER, G.%3. Estropen action and genetic expression in



...-9 1.-

the uterus, In; DOEFYAN, R.I., ed., et al. ©Riogenesis and

action of steroid horvmones; report of a Symposium at Kai-

ke Spa, Yonago, Japan, 1967. Los Altos, Ca., Geron+x,
1268, p.1-40.

MULLER, A.F. Regulation der aldosteronszhkretion, Verh.

Dtsch,.Ges.Inn.Med., 281: 529~544, 1962,

MULLER, J. & ZI#ZLEZ, W.H. Stinmuiation of a1ldosterona Lio
synthesis
(Ebh) ., 29: Z3-

"in vitro ' by serotonin. 4cta Endocrinol.
3

MULLER, J. & WEICK, W.J, Aldcstevone stinulation “in vitro
IV, Corticosteroid-stimulating activity 1n rat serur.

dcta Endoerinol. (Kbh), 54. 63-72, 1967,

NEWHMAN, ALE., REDGATE, E.S5. & FARREL, S.L. The effzcts of

diencephalic-mesencephalic lesioans on aldostevone and

hydrocortisone secretion. Endocrinoloey, &3: 723-736

1958,
NLCKERSOH, P.A. Effect of testosterone, diwvamethasone and
hypophysectomy on mcibrancus whorls in the 2drenal gland

of mongolian gerbil. Anat, Rec., 174: 101-204, 1972.

NOVIKGFF, A.B., BSSNER, E. & QUINTANA, N,  The fSolul appa-

ratus and lvsosomes. Fed.Pyoec., 23: 1110~1022, 1964,
NUSSDORFER, G.G. The possible furetion=l role of lysosomes

in the cellis of the rat adrenal certex {Zeomnn Fasciculata)

Lo Sperimentale, 119:55-71. 1946°C.

NUSESSORFER, G.C. The fime structure of the newbora rat
adrenal cortex. 1. Zoma glomeruless and zons fasciculata.

Z.zZellforsch., 103: 3%2-397, 1979a.

NUSSDORFER, G.G. The fine structure of the newborn rat
adrencsl cortex. II. Zona juxtamedullaris. Z.7e¢llforsch.,

103: 398-409, 1%70b.



_92...

NUSSDORFER, G.3. =&ffecte of corticosteroid hormones on the
smooth endeplasmic reticuluw of rat adrenoccortical cells.

Z.Zellforsch., 196: 143-154, 1870c,

HUSSDORFER, G.G., & MAZZOCHI, G. Effect of A0TH on
mitochondrial BN4 synthaesis of rat adrenoceortical cells.

Z. Zellforsch.,, 118: 35-48, 1971.

NUSSDORFER, 6.G., WMAZZOOHI, G. & REBONATO, L. Long-term
trophic e¢ffect of ACTH on rat adrenocortical cells, An
structural, morpheometric and autoradiographic study.

Z. Zellforsch., 115: 30-45, 1971,

oLSON, J.A. The biosyntesis of cholestcrol. Ergeb.

Physiol. Biol. Lhem. Exp. Pharmakol.. 56- 173-215 ,
1965.

PALKOVITS, 1. Morphology and function of the subcommissural

organ. Stud. Biol. Humpg., &:; 1-105, 19¢5,

PALFOVITS, M. & FOLDVARI, P.I.  Uber die antidiuretische

Wirkung des Organon Subcommissurale. Lcta Biol. Acad.

Sci. Hung., 11l: 91-102, 1360.

PALKOVITS ,M. & FBLDVIRI, P.I, Effect of the subcommissural
organ and pineal body on the adrenal cortex.

Endocrinology . 72: 2Z8-33, 1963,

PALKOVITS M, ,MONOS, E. & FACHET, J. The effact of sub-
commissural organ lesions on aldostercone production in

the rat. Acta. Endocrinol, (Kbh), 48. 169-176, 1965.

PANAGIOQTIS, N,ii. ¥ BUNGERDORF, G.E. Response of the pineal

and adrenal glands to sodium restriction. Endocrinology,

69: 217-224, 1961,

PEARSE, A. G. [, Aldehydes and katones. In:

Histochemistry; theoretical and applied. London, Churchill,

1961. p. 334-362.



..A9 3_

PEHLAMAT, W.W. & HANKE W. Fanittions morvpholonie des Inter
renalorgans von Rana tompor ria L. 7., Zeliforsch., 89:

281=-302, 19835,

PENNEY, D.P. & BROWH, &.M. The finc structural morpholog
of adrenal cortices of normal stressed squirrel monkeys.

J. Worphol., 134 447-466, 1971,

POPJIAK, G. & COWFORTE, J.u. The biosyuithesis of cholesterol.

4dv, Enzymol., %2: 281-335, 1aan .

QUAY, W.B. Circadian rhythm in rat pineal gerotonin and 1ts
modifications by estrous cyecle and photoperiod. Gen.Comp.

Endocxy., 3: 473-479, 1963,

RAUSCHKOLB, E.W, & TARREL, G.L. Evidenee for diemcephalic
rerulation of aldostercne secretion. Endocrinclogy, 59:

526-531, 1956.

REITER, R.J., HOFFMAH, R.,A, & BESTHR, et The sffect of
thiourea, photoperiod and the pinecal gland on the thyroid,
adrenal and repreoductive orpans of femalc hamsters. J.

Exp.Zool,, 162: 263-268, 1866.

S

LENNELS, E.G. & DLLL, E.D. Effect of pi-calcctony on the

¥

1

histology and lipid content of the rat adrenal gland.

Texas Rep. Biol. Med., 19: %43~830, 1961,

REYHOLDS, E.S. The use of laad citrate at high pH as an
clectron opague staln in elcetron microscopy. J.Ccz11.

Biol., 17: 208-212, 1983,

BRHODIN, J. 4.G. TFhce ultrastructura of th: adrenal covrtex of

Iy

imantal conditions. I,

"

the rat under normal and axpe

Ultrastruct. Res., 34. 23-71, 1%971.

KROSENKRANTZ, 1. 4 dircet influencs of S-hydroxytryptanine
on the adrenal cortex. Endocrinelogy , 4. 255-382

195%.



RCSENERANTZ, H., & LAFRRTE . %,C. Further obhservations on the
relationship between sarotonin and adrasnal. Endocrinolosy,
66: 832-341, 19610,

ROSS, E.J., van T Hosr, oransE, . s THORY, €.U. Lidosterone

excrstion in hypepituitariswm and after hypophvsectomy in

AN . Am. J. Tiled., 28¢ 229237, 1967,

ROTH, Y.L, Comments on J. 4ir ‘s Ruview and
observations on pincal activity, Am. Soologlst, 40 53-57,
1664,

ROT Tl P felation of the subcommissural organ to
sodium metabolism, Chicago, 1362, {Thesis of Science

~Chicago, I11.)
Y 4 K.J.& ZHGEL, L.L. AvAdroxylation of staereids a2t carbon
21, J. Biel, Chem,, 225:¢ 103~-114, 1037

SABATINI, D.2. & DE ROBBHTIS, L.D.FP. Ulzyastructural
zonation of adrenocortex in the rat. J. Biophys .Riochem.
Cytol,, 9: 105-11%, 18€1.

SABATINI, D.B.,7E RORERTIS, E.D 7. & BLEICHM R, H.R.
Submicroscopic study of the pltuitary action om the
adrenocortez of the rat. Endoerinolozy, 7%: 390-406,
1ad6z,

SAITO, A. & FLEISCIER, 8. Ianttamitochondrial tubulas in

adrenal glandse of xat. J, Ultrastruct, Res., 38: 642~
649, 1971,

SATRE, M., VIGHAIS, P.V. & IDELLAN, S. distribution of the
steroid 1l-hydroxylase and the cytochrome P-450 in
membranes of beef adrenal cortex mitochondria. Febg Lett.

5: 135-140, 1859,
SERTYAMA, S., YAGO, M., IWAI, Y., KUROKAWA, ¥., SATO, F. &
SEIRAGATL, A. i stercological description of size and

number of zona fasciculata mitochondrias in rat adrenal



cortex after hypophysectomy, Endocrinol. Japon., 18:
365-369, 1971.

SHARMA, D.C., FORCHIELLI, E. & DORFHMAN, R,I. Preparation

and properties of nsoluble steroid 11 t' -hydroxylase from
bovine adrenal cortex. J. Biol. Chem., 237: 1495-14099 |
1962.

SHELTON, J.H. & JOWES, A.L. The fine stvucture of the mouse
adrenal cortex aand the ultrastructural changes in the
zona glomerulosa with low and high sodium diets. Anat .
Rec., 170: 147-182, 1971,

SKIPSKI, W.P., PETERSON, R.F, & BARCLAY, ii. Separation of
phosphatidyl ethanclamine, phosphatidyl serine and other
phospholipids by thin - layer -~chromatography. J.Lipid
Res., 3 : 467-470, 1962,

SOEDER, H. & THEAANT. H. Fainstrukturelle Veridnderungen
an der zona fasciculata der necbennierenrinde von ratten
nach ACTH - applikation. Beitr, path.Anat., 138: 189~
208, 1968,

S24B0, S., STARK, E. & VARGA, B, The localization of acid
phosphatase activity changes in 1lysosomes in the adrenal
zona fasciculats of intact ond hypophysectomizced rats
following ACTH adninistration. Histochemiz, 10: 321~

328, 1967.

TAYLOR, A.N. & FLRREL, G.L. Effects of brain stem losions on
aldosterone and cortisol sccretion. Fadocrinology, 79:

556~566 . 1962,

TORACGK ,R.HM. The extracellular space of rvat brain following
perfusion fixation with glutaraldehyde 2nd hydroxy-

adipaldehyde, Z, Zellforsch.,, 66: 352-364, 1245,

UPTOW, P.D., DUMNIHUE, F.W, & CHU,.MBERS, H.T. Subcommigsural
orgen and water metabelism. Am. J, Phyciol., 201: 711~
713, 1851,




...96....
VAN DER WAL, B,, EOLL, J. & DE WIED, D. The effect of
pinealectomy aznd of lesions in the subrommissural body

on the rate of aldosterone secretions Ly rat adrenal

glands"in vitro™, Recent frep. Brainm “es. 10: 635, 1965,

VERDESCA, A.S., VEBTERMANN, C.D., CRAMPTON, R.8., BLACK, W.
C., NEDRELJBOVIC, ®.I, & HILTON, J.H. Direct adreno-
cortical stimulatory effect of serctonin. Am. J.Physiol,

r
201: 1065-1087, 1941,

VERMES, I. & TELEGDY, 4. Effect of intraventricular
injection and intrahypothalamic implantation of serotonin
on the hypothalamo-hypophyseal - adrenail syétem in the

rat. Acta Physiol., Acad. Sci. Hung., 42 492-59, 1972.

VERMES, I., TELEGDY, G. & LISSAR, K. Inhibitory action of
serotonin on hypothazlamus induced ACTH realase. Actn

¥ <
Physiol. Acad. Sei. Hung., 41: 95-98, 1972,

VILLEZ, D.B., ENGEL, L.L., & VILLEE, C.A. Steroid hydroxy-
lation in human fetal adreuaaxls. Endocrinolegy, 65: 465~

474, 1959.

VOLK, T.L. Ultrastructura of the cortical cell of the
interrenal gland of the american bullfros ( Rana

catesbeiana). Z, Zellforsch., 123: 472~485, 1972

it ot bk

YAGQ, H. & TCHIT, §. Submitochondrial distribution of
comparison of the sternid 11 ¢« ~hydroxylase and

cholestercol side chain cleaving enzyme system in hog

adrenal cortex. J, Biochzm. (Tokyo). 653 215-224, 1969.
YAMADA, T. The effect of slectrical ablation of the nuclei

habenulae, pineal body and subcommissural organ on
endoccrine function, with special reference to thyroid
function, Endocrinology , 69: 706-711, 1961,

YATES, F.E. Physiological control of adrenal corticatl

hormone secretion. Irn: EISENSTEIN, A.E. The adrenal

cortex. PBoston, Little & Brown/c1967/ p.133-17%3,



_96_

VAN DER WAL, B., HOLL, J, & DE WIED, T, The effaot of
pinealectomy and of lesions in the subecomnissural body
on the rate of sldosterone secretions by rat adrenal

glands"in vitro", Recent Prcg. Braim Tes. 10: 635, 1965.

VERDESCA, A.S., VESTERMANN, C.D., CRAMPTON, R,S,., BLACK, W,

G., NEDOELJIBOVIC, R.I. & HILTON, J.H, Direct adreno-
cortical stimulatory effect of serotonin. Am. J.Physiol.

2015 1065-1067, 19451,

VERMES, 1. & TELZGDY, ¢, Effect of intraventricular
injection and intrahypothalamic implactation of serotonin
on the hypothalamo "hypophyseal = adreonail syétem in the

rat. Actz Physiol., Acad. Sci. Hung., 4z 49-59, 1972.

VERMES, I., TELEGRY, €. & LISSAX, K. Inhibitory action of
gerotonin on hypothalamus induced ACTH realese. Acta

Physiol. Acad. Sci. Hung., 41: 9598, 1972,

VILLEE, B.B., ENGEL, L.L. & VILLEE, C.A. Steroid hydroxy-
lation in human fetal adren=zls. Endocrinology, €5: 465~

474, 1959,

VOLK, T.L. Ultrastructure of the corticai cell of the
interrenal gland of the american bullfroz ( Rana

catesbeiana). Z. Zellforsch., 123: 470-485, 1972

YAGO, #. & ICHII, §. Submitochondrial distribution of
comparison of the steroid 11 { ~hydroxylase and
cholzsterol side chain cleaving enzyme system in hog

adrenal certex. J. Biocham. (Tokvyo), 65: 215-224, 1969.

YAMADAG, T. The effect of electrical ablation of the nuclei
habenulae, pineal body and subcommissural organ on
endocrine funmetion, with special refersnce to thyroid
function. Endocrinology , 69: 706-711, 1951.

YATES, F.E. Physiological control of adrenal cortical

hormone secretion. In: EISENSTEIN, A.B. The adrenal

cortex. Boston, Little & Brown/cl967/ r.133-1493.



_97-—

YOSUTHURA, ¥., BWARUMIYA. K., SUZUKI, . & TOTSUKA, §.
Light and electron microscopic studies on the =zonation of

the adrensl cortex in albino rats, Endocrinol, Janon,.
15: 29-52, 1968.

ZADURA, J.. 70S2IOUSK

4

s Jo & CZALA, 3, The effect of
t and  histologicszi changes of tastes

pinanlectouny on waigh
and sdrenils of cockuarels. Bull, Vet. Inst. Pulawy, 1l
140~143 . 1859,

ZBORSY, &, Thz: effect of continucus light or dakness on the
subcommissural organ aud glomeorular zone of adrenals
of the white r=at, dctn Biol. Acad. Sei, Hung., 13 @ 337-

341, 1965.

ZELAWDER, T. Thz ulirastruture of the adrenal cortex of the

rnouse. Z. Zellforsech., 46: 710~716, 1957,

WATSON, ., L, S5taining of tissue scections for electron
microscopy with heavy metals. J. Biorhys.Biochen.Cytol.,
Lz 475-47%, 1958,

WERBIN, H., & CZAIKOFF, 1.L. Ttilization of adrenal gland

cholesterel for synthesis of cortisol by intnact nermal
and ACTH~treated guinez-pig. Arch. Biochen., 83: 476 -
48%, 1961,

WURTHMAN, 2.J,, ALTSCUSLE, 0,0, & HOLMGREEYW, U. Effocts of
nincalectony and bovipe-extracts inm rats. sm,J.Phvsiol.
147 108-110, 1956.

WURTHAN, 5. J., «LTSCHULE. M.0D,, GUUEE. R.0., ¥AL®, J.L. &
GRAVL, 3. The pincenl gland and aldosturona. Am. J.

Physiol., 19%: 1109-~13111; 1969,



