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Group No. of Body weight g Died within 
rats 

6 h 24 48 h 

Average Incidence of 
survival time h pituitary 

necrosis 

Untreated control 20 205 ± 2.7 = 0 
Hexadimethrine bromide (HB) 20 208 4- 3.2 0 
Alloxan + 2 days later HB 18 228 4- 4.3 0 
Alloxan + 6 days later HB 13 171 4- 7.8 0 
Alloxan + 30 days later HB 9 187 4- 3.9 0 
Insulin 20 204 i 2.8 0 
Insulin + HB 40 199 4- 3.3 32 
Heparin + insulin + HB 10 205 4- 0.9 0 
Pipolphen + insulin + HB 11 190 4- 3.7 3 
Polymyxin-pretreatment + insulin + HB 10 201 4- 2.7 4 
Compound 48180-pretreatment + insulin + HB 18 200 4- 4.0 5 

0 0 - OhiO o 
1 4 46 -1- 1.3 7•20 
1 2 46 4- 1.5 4/18 
1 1 45 4- 2.8 2113 
2 2 40 q- 5.3 219 
0 0 48 0•20 

32 34 12 4- 2.9 7/8 
0 0 48 0/10 
9 11 15 4- 4.4 2/8 
4 4 30 -4- 7.2 216 
5 8 35 4- 4.7 1113 

* Standard error, b No. of rats with pituitary necrosis. ~ No. of investigated rats. 

H B  is an  an t i hepa r in  agen t  and  causes  d i s rup t ion  of 
m a s t  cells t hus  induc ing  h i s t amine  and  se ro ton in  re- 
leaseS-L I t  was the re fore  fu r the r  examined  w h e t h e r  
a d m i n i s t r a t i o n  of hepar in  (Richter ,  Budapes t )  and  Pipol-  
phen  (promethaz ine ,  E .Gy.T. ,  Budapes t )  as well as pre-  
t r e a t m e n t  w i th  p o l y m y x i n  (po lymyxin  B sulphate ,  
Pfizer,  Brussels) and  c o m p o u n d  48/80 (Wellcome Re- 
search Labora tor ies ,  Langley  Court ,  Beckenham)  to  
deple te  h i s t amine  s tores  m a y  modi fy  the  p o t e n t i a t i n g  
effect  of insulin on t h a t  of HB.  Hepa r in  (10 mg  of 
hepa r in  i.p. 15 min  pr ior  and  4 h la ter  to  H B  and  insulin 
admin is t ra t ion)  offered comple te  pro tec t ion .  This,  how- 
ever,  did no t  t h r o w  a n y  l ight  on the  pa thogenes i s  of the  
process  as hepa r in  neut ra l izes  H B  in v i t ro  and  in vivo.  
P ipo lphen  (10 mg  of p ipo lphen  i.p. 15 min  pr ior  and  1, 2, 
3 h la ter  to  H B  and  insulin admin i s t ra t ion)  did no t  
s ignif icant ly  inf luence m o r t a l i t y  and  surviva l  t ime,  where-  
as f r equency  of a d e n o h y p o p h y s i a l  necrosis was  reduced.  
P r e t r e a t m e n t  w i th  p o l y m y x i n  (2 X 0.5 mg  for 2 days,  
2 × 1.0 mg for 2 days,  2 × 1.5 mg  for 2 days  i .p.;  on the  
s e v e n t h  day  H B  and  insulin admin i s t ra t ion)  and  com- 
p o u n d  48/80 (2 × 0.1 mg  on the  f irs t  day,  2 × 0.2 mg  on 
the  second day,  2 x 0.3 mg  on the  th i rd  day,  2 × 0.4 mg  
on the  fou r th  day,  2 × 0.5 mg  on the  f i f th  d a y  i.p. ; on the  
s ix th  day  H B  and  insulin admin i s t r a t ion)  was effect ive;  
surviva l  t ime  was  fairly well ex tended ,  m o r t a l i t y  and  
f r equency  of p i t u i t a ry  necrosis  decreased.  

F u r t h e r  e x p e r i m e n t s  are needed  to  e lucidate  t he  exac t  
m e c h a n i s m  of the  sensi t iz ing effect  of insulin (or hypo-  
glycaemia) .  I t  is k n o w n  t h a t  H B  releases h i s t amine  and,  
as t he  p o t e n t i a t i n g  ac t ion  of insulin does no t  occur  in 
ra t s  dep le ted  of the i r  h i s t amine  s tores  due  to  p o l y m y x i n  
and  c o m p o u n d  48/80 p r e t r e a t m e n t ,  i t  can  be supposed  
t h a t  h i s t amine  p lays  an  i m p o r t a n t  role in t he  p o t e n t i a t i n g  
effect  of insulin. This  a s s u m p t i o n  is no t  con t r ad i c t ed  by  
the  fac t  t h a t  p ipo lphen  possessed only  a weak p ro t ec t ive  
effect ;  obvious ly  it could no t  be admin i s t e r ed  in such a 
large dose to  accumula t e  in an effect ive a m o u n t  on the  

r ecep to r  sites. Other  au tho r s  8-1° d e m o n s t r a t e d  t h a t  
insul in hypog lycaemia  p o t e n t i a t e d  also the  effect  of 
o the r  h i s t amine  releasers and  increased  the i r  toxic i ty .  
Insul in  m a y  p r o m o t e  the  release of h i s t amine  or sensi t ize 
t he  capil laries to  t he  effect  of h i s tamine ,  or i t  m a y  in- 
tens i fy  in the  presence  of h i s t amine  the  vascula r  changes  
caused by  H B  leading to  an a r res t  of a d e n o h y p o p h y s i a l  
c i rcula t ion and  s u b s e q u e n t l y  i schaemic  infarct ion.  

Zusammen]assung. W~ihrend Al loxan Diabe tes  die Sen- 
sitivit~tt der  R a t t e n  fiir die W i r k u n g  des H e x a d i m e t h r i n -  
Bromid  (HB) n ich t  s teigert ,  bewi rk t  I n s u l i n b e h a n d l u n g  
eine s ta rke  E r h 6 h u n g  der  H B - E m p f i n d l i c h k e i t .  Die Mehr-  
zahl  der  mi t  Insu l in  + H B  s imul t an  b e h a n d e l t e n  R a t t e n  
s t a rb  innerha lb  yon  2 Tagen,  und  in den  A d e n o h y p o -  
p h y s e n  zeigten sich hAufig Nekrosen.  Da  die po tenz ie rende  
W i r k u n g  des Insul ins  bei R a t t e n ,  deren  H i s t a m i n - D e p o t s  
du rch  V o r b e h a n d l u n g  mi t  P o l y m y x i n  und  Subs t anz  48]80 
dep le t i e r t  worden  waren,  n i ch t  zur Gel tung  kam,  wird  
angenommen ,  d a s s  be im H B - p o t e n z i e r e n d e n  E f f e k t  des  
Insul ins  auch  das H i s t a m i n  eine Rolle spielt .  
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L a  Rigenerazione del testicolo atrofico da Fluoroacetamide 

In  una  p r eceden t e  pubbl icaz ione  1 abb i amo  desc r i t t o  
una  d is t ruz ione  del l 'epi te l io  ge rmina t ivo  nel tes t icolo di 
r a t t i  t r a t t a t i  pe r  os con f luoroace tamide  (FAA). 

Tale r i su l ta to  ~ s t a to  da noi a t t r i bu i to  ad un ' az ione  
se le t t iva  eserc i ta ta  dal la  sos tanza  sul l 'epi te l io  germinale .  

Nella p resen te  no ta  r i fer iamo con quali  modalit~, ed 
in quale  lasso di t e m p o  sia possibile o t tenere ,  sospendendo  

la sommin i s t r az ione  della FAA,  u n a  r ipresa  della fun-  
zionalitA del l 'organo.  

Le nos t re  indagini  sono s t a te  c o n d o t t e  su 25 r a t t i  al- 
bini, del  peso osci l lante fra  160-180 g, a cui la F A A  

1 L. MAZZANTI, M. LOPEZ e M. G. BERTI, Experientia 20, 492 (1964). 
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Fig. 1. Testicolo di ratto dopo 28 giorni di trattamento con fluoro- 
acetamide. × 258. 

Fig. 3. Testicolo di ratto trattato per 28 giorni con fluoroacetamide 
dopo 165 giorni dall'interruzione del trattamento, x 258. 

Fig. 2. Testicolo di ratto trattato per 28 giorni con fluoroacetamide 
dopo 50 giorni dall'interruzione del trattamento. × 258. 

s t a ta  sommin i s t r a t a  per  v ia  orale mescola ta  al cibo alla 
dose di 50 mg]kg di a l imento.  

I1 t r a t t a m e n t o  ~ s ta to  cont inuato ,  sulla base dei risul- 
ta f t  del la  p recedente  ricerca, per  28 giorni, al  t e rmine  dei 
quali ,  dopo aver  sacrif icato 5 an imal i  per  un control lo  
istologico del l ' in tens i tk  delle lesioni raggiunte ,  ~ s ta ta  
sospesa la somminis t raz ione  della F A A  ed ~ s ta ta  con- 
t i nua t a  l ' a l imentaz ione  con la sola d ie ta  equi l ibra ta  
s tandard .  

A var ia  d i s tanza  di t empo  da l l ' in te r ruz ione  del la  som- 
minis t raz ione  del tossico e p rec i samente  dopo 12, 21, 50 e 
165 giorni, si sono sacrif icat i  5 r a t t i  per  vo l ta  med ian te  
d i s sanguamento :  i test icoli  per  l ' e same istologico, che 
s ta to  condo t to  su sezioni colorate  con i comuni  metodi ,  
sono s ta t i  fissati  in Bouin.  

Negl i  an imal i  t r a t t a t i  per  28 giorni con F A A  la quasi  
to ta l i tk  dei tubu l i  seminiferi,  i cui  calibri  sono appars i  
n o t e v o l m e n t e  r ido t t i  di volume,  ha  r ive la to  una  scom- 
parsa  quas i  comple ta  dei var i  s tadi  ma tu r a t i v i  delle 
cellule seminali .  

La  s t ragrande  maggioranza  di essi ~ infa t t i  r i sul ta ta  
fo rma ta  dalle sole cellule del Sertoli ;  r a r amen te  si sono 
r iconosciut i  qualche  spermatogonio  e qualche  stadio 
m a t u r a t i v o  in te rmedio  del la  l inea seminale  in p reda  ad 
a l terazioni  regressive di va r i a  entitY. 

Dopo 12 giorni dal la  sospensione del t r a t t a m e n t o  con 
F A A  in un discreto numero  di tubul i  seminiferi  si sono 
d imos t ra t i  fenomeni  r igenera t iv i  del l 'epi te l io  seminale,  
per  cui nei tubul i  stessi si sono r iscontrat i ,  accanto  a 
qualche  spermatogonio ,  al t r i  s tadi  m a t u r a t i v i  della l inea 
seminale,  l imi ta tamente ,  peral t ro ,  a quel l i  in te rmedi  
(spermatoci t i  e spermatidi) .  

De t to  processo in alcuni  tubul i  ~ l imi ta to  ad un t r a t t o  
del contorno,  in al tr i  si es tende  a buona  par te  del con- 
torno  stesso, per  arr ivare ,  a vol te ,  ad interessare t u t t a  la 
pa re te  tubulare .  

Nel l ' in ters t iz io  discreto grado di dissociazione edema-  
rosa e congest ione vasale.  

Non  al terazioni  morfologiche n~ numer iche  delle cellule 
interst izial i .  

Dopo  21 giorni dal la  sospensione del  t r a t t a m e n t o  il 
quadro  morfologico ~ pressoch~ sovrapponibi le  a quello 
descr i t to  negli an imal i  del lo t to  precedente .  

Dopo  50 giorni il fenomeno prol i fera t ivo  segnalato  
interessa un numero  maggiore  di tubuli ,  r i su l tando per  lo 
pi~ esteso a t u t t o  il contorno  dei tubul i  stessi. 

U n i t a m e n t e  agli  s tadi  m a t u r a t i v i  in te rmedi  della l inea 
seminale,  si ~ cons t a t a t a  la comparsa  di qualche sperma- 
tozoo. 

Dopo  165 giorni la r igenerazione del l 'epi tel io seminale 
si ~ esteso a quas i  t u t t o  il testicolo, r i sul tando ormai  raft  
i tubu l i  coa r t a t i  e sprovvis t i  di cellule seminali.  

T u t t i  gli s tadi  m a t u r a t i v i  della l inea seminale sono 
ugua lmen te  rappresenta t i ,  per  cui si pub dire c h e l a  
s t ru t t u r a  tes t icolare  sia quasi  re in tegra ta .  

Net l ' in ters t iz io  modes to  grado edematoso  e modes t a  
condizione congestizia.  

I quadr i  morfologici  descr i t t i  r i t en iamo che siano suffi- 
c ient i  pe r  d imos t ra re  la possibili t~ del la  r igenerazione 
del l 'epi te l io  seminale  nel l ' intossicazione da  F A A .  

Summary. Morphological  changes  of a t roph ic  testis,  ob-  
t a ined  by  t r ea t ing  normal  ra t s  w i t h  f luoroace tamide ,  a re  
s tudied  a t  va r ious  t imes  a f te r  t r ea tmen t .  T h e  d a t a  show 
t h a t  t he  tes t icular  germinal  ep i the l ium is ful ly  r egene ra t ed  
165 days  af ter  t r ea tmen t .  
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