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The effect of the HCG on the weight of the male rat accessory' reproductive organs
of 4, 7, 10, 15, 18 and 21 days of age have been studied. The maximal response has
been found at 15 days on seminal vesicles. Although the repeated administration of the
hormone yields greater responses than the unique one, at 15 days a discriminative ca­
pacity between augmenting unique doses of HCG in everyone of the organs studied
has been observed.

Si bien no esta perfectamente aclarado
el papel que desempena la gonadotrofina
corionica humana (HCG) en la madre y
en el feto durante la gestacion, si se cono-
ce su modo de accion al ser inyectada a
los animales de experimentation, pareci-
do al de la LH o ICSH hipofisaria: dosis
masivas de HCG en ausencia de testiculos
no dan lugar a la aparicion de los carac-
teres sexuales secundarios en la rata (7);
48 horas despues de la administration de
dosis elevadas de HCG a ratas adultas se
comprueba una hipertrofia bien patente
en las celulas de Leydig (15); la adminis­
tration endovenosa de HCG a ratas adul­
tas provoca un aumento de la testostero-
na testicular (9).

* El presentc trabajo forma parte de la te-
sis doctoral, dirigida por el Prof. Dr. A. Frai-
le, y ha sido realizado en cl Laboratorio de la
Catedra de Fisiologia Animal de la Facultad
de Farmacia de Barcelona.

No es de extranar, pues, que los dife-
rentes investigadores que se han dedicado
a la valoracion de la HCG hayan tornado
como indice de actividad, bien el aumen­
to de peso de los organos sexuales secun-
darios, bien alguna medida que indique la
mayor funcionalidad de dichos organos
como consecuencia de la descarga de las
hormonas sexuales en los organos prima­
ries, provocada por la HCG.

Nosotros hemos estudiado el metodo
del aumento de peso de los organos se­
xuales secundarios en la rata albina im­
puber. deteniendonos en los siguientes
extremes: 1. Desarrollo normal de los or
ganos sexuales secundarios de la rata ma
cho en funcion de la edad. 2. Determina
cion de la edad a la que son sensibles i
la HCG. 3. Sensibilidad a la HCG de lo:
distintos organos sexuales. 4. Posible va
riacion del metodo: n) Usando distinta
vias de administration. A) Empleando do
sis unica o fraccionada.
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Material y metodos

La HCG empleada fue el primer Stan­
dard Internacional facilitado por el «De-
partment of Biological Standards» de Lon-
dres. Se utilizaron ratas macho albinas de
la raza Wistar procedentes del «Institut
fur Tierernahrung», de Braunschweig, acli-
matadas en la Facultad de Farmacia de
Barcelona desde 1957.

Se hicieron lotes de 10 animales cada
uno. Si la administration de HCG era di-
vidida en 3 dosis, 4 dias antes del sacri-
ficio eran inyectados los animales durante
3 dias consecutivos. La dosis total recibida
por las ratas sacrificadas a los 4, 7 y 10
dias de edad fue de 30 U.I., mientras que
las de 15, 18 y 21 dias recibieron una do­
sis de 3 U.I. En los ensayos realizados
empleando una unica dosis de HCG, esta
fue administrada 4 dias antes del sacrifi-
cio. En ambos casos se utilizo la inyeccion
subcutanea.

Sacrificados los animales por exceso de
anestesia con cloroformo, eran disecados
los organos sexuales, siendo fijados en so­
lution de Bouin durante 24 horas, al cabo
de las cuales eran secados entre papel de
filtro y pesados en balanza de precision.

El analisis estadistico de los resultados
obtenidos ha sido realizado aplicando el
criterio de Student:

M, — M2
+ <j2

si en los grupos comparados el numero de
experiencias es el mismo;

t =---------- ..1_____________
. /Id/ 4- 2d/ (n, + n2)
\ n, + n, — 2 (njDj

en el caso de que en los grupos compara­
dos no se hayan realizado el mismo nu­
mero de experiencias.

— Valor medio grupo 1.
M2 = Valor medio grupo 2.

n = Numero de experiencias.

e = Error standard.
2d = Suma de las diferencias respecto

al valor medio.

Aceptando que: si el valor de t calcu-
lado corresponde en las tablas a una pro-
babilidad < 0,05, la diferencia entre los
valores comparados no es estadisticamen-
te significativa; si la t calculada corres­
ponde a una P < 0,02, la diferencia sera
probablemente significativa; si la t calcu­
lada corresponde a una P < 0,01, la dife­
rencia sera estadisticamente significativa;
si la t calculada corresponde a una P <
0,001, la diferencia sera altamente signifi­
cativa.

Resultados

Desarrollo de los organos sexuales
en funcion de la edad. — El peso medio
+ et expresado en mg, del conjunto de la
prostata total y las vesiculas seminales de
las ratas de 4, 7, 10, 15, 18 y 21 dias de
edad de los animales utilizados como con­
trol, asi como el del lobulo ventral de la
prostata y las vesiculas seminales de los
animales de 15, 18 y 21 dias, queda reco-
gido en la tabla 1.

Determinaci6n de la edad a la que
son sensibles a la HCG.—En la tabla II
queda resenado el efecto de la adminis-

Tabla I. Peso medio (mg) de los organos se­
xuales secondaries de la rata en funcion de

la edad.
Valores medios de 10 animales por cada grupo.
M = peso medio expresado en mg. et = limi-

tes fiduciales del valor medio.

* P = 0,05.

Edad
dias

Prdstata + se­
minales
M ± et*

Prostata
ventral
M ± et *

Vesiculas
seminales
M ± et*

5 2,4 ± 0,4 — - - --
7 4,7 ± 0,6 — —

10 9,0 ± 0,9 — •—
15 11.8 ± 1,5 2,4 ± 0,2 3,0 ± 0,6
18 19,7 ± 1,1 4,7 ± 0,7 4,7 ± 0,2
21 28,4 + 2,7 9.3 ± 0,7 4,2 ± 0,6
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Tabla II. Action de la HCG sobre el peso
(mg) de la prostata mas las vesiculas se­

mi nales.
% Aum.: Aumento de peso respecto al peso

del lote control en %.

Edad
dias

Dosis
U.l.

Peso de prdstata + vesiculas
seminales (mg)

M ± et
(p = 0,05)

% Aum. M ± et
(p = 0,05)

4 30 1.9 ± 0,4 —
7 30 6.2 ± 0.9 35,0 ± 16,3

10 30 11,1 ±1,0 23,0 ± 12,0
15 3 29,6 ± 1,3 151,1 ±11,8
18 3 46,9 ± 2,3 138,0 ±11,9
21 3 64,1 ± 3,5 129,2 ± 13,9

tracion de 30 U.L del primer Standard In­
ternational de HCG a los animates de 4,
7 y 10 dias de edad y de 3 U.L a los de
15, 18 y 21 dias.

La aplicacion del criterio de Student a
los aumentos de peso del conjunto de la
prostata y las vesiculas seminales provo-
cados por 3 U.L de HCG en los animates
de 15, 18 y 21 dias de edad, nos indica
que la diferencia observada entre los 15 y
18 dias no es estadisticamente significativa,
siendo probablemente significativa la ob-
tenida entre los 15 y los 21 dias de edad.

Sensibilidad a la HCG de los dis­
tintos 6rganos sexuales. — Las expe-
riencias anteriores nos indicaron que la
edad a la que nuestras ratas eran mas sen-
sibles a la HCG era la de 15 dias, y fue
a esa edad donde estudiamos separada-

Tabla III. Action de la HCG sobre el peso
(mg) de los distintos organos sexuales de la

rata de 15 dias de edad.
Valorcs medios de 10 animates por grupo.

Organo
% Aumento M ± st (p = 0.05)

1 U.l. 3 U.l. 6 U.l.
1

P. ventral 46,6 ±11,2 70,4 ±22,8 37,9 ±11,4
V. semi­

nales 90,0 ±11,6 135,0 + 34,2 126,6±24.7
P. semi­

nales 60,3±10,3 82,7± 13,6 68.5+14.1

mente la respuesta de los distintos orga­
nos sexuales secundarios de la rata ma­
cho. Para mayor sencillez se administra-
ron dosis unicas de HCG a ratas intactas
de 12 dias de edad, siendo sacrificadas a
los 15 dias (tablas III y IV).

Tabla IV. Comparacion entre el aumento de
peso logrado en las vesiculas seminales y los
demas organos sexuales de rata macho im-

puber, a los 15 dias de edad.
Valores medios de 10 animates por cada grupo.
Grados de libertad = 18 en tbdos los casos.

a P > 0.001; b p > 0,01.

Dosis
U.l. Organo M± et t

1

Seminales
P. ventral

90,0 ±11.6
46,6 ± 11,2

6,061 a

Seminales
P. + Seminales

90,0 ±11,6
60,3 ±10,3

4,413 a

3

Seminales
P. ventral

135,0 ±34,2
70,4 ±22,8

3,546 b

Seminales
P. + Seminales

135,0 ±34,2
82,7 ±13,6 3,208 b

6

Seminales
P. ventral

126,6 ±24,6
37,9 ±11,4

7,379 a

Seminales
P. + Seminales

126,6 ±24,6
68,5±14,1 4,715 a

ENSAYO DE LA POS1BLE VARIAC1ON DEL
metodo. — Vias de administration. — Es
sabido (8) que la via intraperitoneal pro­
duce sobre el aumento de peso de los or­
ganos sexuales secundarios, para dosis pe-
quenas de gonadotrofina. un efecto mayor
que la via subcutanea, pero no se ha men-
cionado el efecto que produciria la admi­
nistration intratesticular. En Jap6n (11) se
ha citado la administration intraovarica
de gonadotrofina en la rata inmadura hi-
pofisectomizada.

Ratas de 18 dias de edad fueron inyec-
tadas en nuestro laboratorio intratesticu-
larmente con una dosis unica (16 3 U.L) 
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de HCG, siendo sacrificadas a los 21 dias
de edad (tabla V).

Dosis unica o jraccionada de HCG. —
La comparaci6n entre dosis unica o frac-
cionada se llev6 a cabo a nivel de la dosis
de 3 U.I. de HCG Standard en los anima­
tes de 15 y 21 dias de edad (tabla VI).

Nuestros resultados coinciden con los
de los investigadores que han estudiado
la cuesti6n. Sin embargo, distintas dosis
unicas son capaces de provocar una res-
puesta significativa aunque menor, ya su-
ficiente para poder conocer de un modo
cuantitativo la presencia de HCG. La res-
puesta provocada por dosis crecientes ad-
ministradas en una sola inyeccion a ratas
macho de 12 y 18 dias de edad puede
apreciarse en la tabla VII.

Discusion

A proposito de la valoracion de la HCG
por el metodo del aumento de peso de la
prostata y vesiculas seminales de la rata
inmadura, Loraine (13), Buno (2) y otros
senalan que debe trabajarse con animates
de 21 dias, dado que los de menor edad
son insensibles o poco sensibles a estas
hormonas. Por otro lado, se cita el hecho
de que hay production de testosterona ya
durante la vida fetal; Roosen (16) sostiene
que el desarrollo relative de las celulas de
Leydig en la rata alcanza un maximo en
el dia 19 de la vida fetal y presenta un mi­
tt/. (12) han demostrado la sintesis de tes-
nimo el cuarlo dia postnatal. Lipsett et
tosterona en los testiculos fetales de 18
dias, habiendo tambien observado una dis-
minucion de la actividad despues del na-
ciniiento. Nol.mlra et al. (15) han deter-
minado androstendiona y testosterona en
fetos de rata de 13,5 dias despues de la
administration de progesterona.

Las ratas de 4 dias de edad que recibie-
ron 30 U.I. de HCG no presentaron au­
mento alguno de peso en los organos se-

Tabla V. Ensayo de distintas vias de admi­
nistration a ratas de 21 dias.

Entre pardntesis, numero de experiencias.

Via de administracidn Dosis
U.I.

Prdstata +
seminales

mg
Aum.

%

Control (10) — 28,4 —

Subcutanea (10) 1 45,0 58,4
Intratesticular (1) 1 52,9 86,2

Subcutanea (10) 3 41,0 44,0
Intratesticular (2) 3 57,1 100,1

Tabla VI. Comparacion entre la administra­
tion seriada (F) y unica (U) de 3 Ul de HCG

en las ratas de 15 y 21 dias de edad.
Valores medios de 10 animates por cada grupo.

N = Grados de libertad.

Edad
dias

% Aumento de peso de
prdstata + seminales

M ± et
(P = 0,05) N t P

15(F)
1d(U)

151,1 ± 11,8
82,7 ± 13,6 18 8,550 >0,001

21 (F)
21 (U)

129,2 ± 13,9
44,0 ± 26,3 18 6,454 >0,001

Tabla VII. Respuesta provocada por dosis uni­
cas crecientes de HCG administradas a ratas
de 12 y 18 dias de edad, sacrificadas a los

15 y 21 dias, respectivamente.
Entre parentesis, ntimero de experiencias.

Dosis
U.I.

% Aumento de peso de
prdstata ± seminales (M.± et) *

15 dias 21 dias

0,25 36,4±13,1 (5) 27,1 ±16,4 (4)
0,50 65,7 ±20,8 (5) 29,8 ±27,0 (4)
1,00 60,3±10,3 (10) 58,4± 19,8 (10)
3,00 82,7±13,6 (10) 44,0±26,3 (10)
6,00 68,5±14,1 (10) 100,2 ± 19,6 (10)

* P = 0,05.
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Tabla VIII. Aumento del peso de prostata mas seminales (%) correspondientes a dosis
unicas crecientes de HCG en los animates de 15 y 21 dias, respectivamente.

Dosis
U.I.

15 dias de edad 21 dias de edad

M ± st (p = 0,05) N t P M ± et (p = 0,05) N t P

0,25
0,5

36,4 ±13,1 (5)
65,7 ±20,8 (5) 8 3,471 >0,01

27,1 ±16,4 (4)
29,8 ±27,0 (4) 8 0,381 <0,05

0,5
1

65,7 ±20,8 (5)
60,3±10,3 (10) 13 0,650 <0,05

29,8 ±27,0 (4)
58,4±19,8 (10) 12 1,896 <0,05

1
3

60,3 ±10,3 (10)
82,7±13,6 (10) 18 2,949 >0,01 58,4±19,8 (10)

44,0±26,3 (10) 18 0,986 <0,05

3
6

82,7±13,6 (10)
68,5±14,1 (10) 18 1,635 <0,05 44,0 ±26,3 (10)

100,2±19,6 (10) 18 3,902 >0,01

xuales secundarios, lo que demuestra que,
o bien el tejido interstitial del testiculo no
responde a esta hormona trofica, o bien
un aumento de testosterona es incapaz de
provocar respuesta de la prostata y las ve-
siculas seminales. Las ratas de 7 dias, lo
mismo que las de 10 dias tratadas con la
gonadotrofina durante el periodo de 4-6
dias y de 7-9, respectivamente, respondie-
ron con aumentos respectivos del 38,9 ■%
y 23,0 % del peso de la prostata mas las
vesiculas seminales, pero para ello fue ne-
cesario administrar una dosis total de 30
U.I. de HCG. A partir de la edad de 12 a
15 dias, los animales son sensibles a dosis
mas pequenas de HCG y las respuestas
son mas patpntes, 3 U.I. de HCG provo-
can en la rata de 15 dias un aumento del
peso de la prostata total mas las vesiculas
seminales del 151 •%, pero, contrariamente
a lo consignado por Loraine (13), la sen-
sibilidad a la HCG parece ser maxima ya
entre los 15 y los 21 dias de edad y esta
sensibilidad decrece despues: el aumento
es de 138,0 % a los 18 dias y del 129,2 %
a los 21 dias. Tampoco parecen estar de
acuerdo nuestros resultados con lo obser-
vado por Hashimoto (10): el estimulo con
HCG a ratas inmaduras provoca la apa-
ricion de androstendiona en la vena tes­
ticular, y de testosterona en la rata adulta.
siendo solamente posible provocar la apa- 

ricion de testosterona en las ratas inma­
duras a los 34 dias de edad ya proximas
a la pubertad; parece que la HCG acelera
la sintesis de la testosterona, pero no antes
de la edad indicada.

La mayoria de los metodos descritos
para la determination biologica de HCG
se basan en el aumento de peso de los
organos sexuales de la rata macho inma-
dura provocado por la HCG. Dichos orga­
nos responden con una sensibilidad dife-
rente frente a una misma dosis de hormo­
na. Precisamente la election de cualquie-
ra de los organos sexuales secundarios
masculines — lobulo ventral de la prosta­
ta (6), vesiculas seminales (3, 17, 18), pros­
tata total sin seminales (14) o bien el con-
junto de la prostata y las seminales (4) —
se debe a esta diferencia de sensibilidad.
Los resultados obtenidos por estos autores
muestran que el organo mas sensible y el
que responde con mayor precision es el
lobulo ventral de la prostata, aunque Dicz-
falusy (5) hace notar que es tambien di-
cho organo el que esta mas afectado por
las variaciones estacionales. Otra cuestion
importante a tener en cuenta es el papel
que pueda jugar la hipofisis al interactuar
con la HCG. Apostolakis (1) observa.
sin embargo, que a pesar de que el meto-
do basado en el aumento de peso de la
prostata ventral de la rata inmadura hipo- 
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fisectomizada es mas sensible, el test de
la prostata ventral en animates intactos
inmaduros proporciona practicamente los
mismos resultados satisfactorios y simpli-
fica el andlisis. Ya Diczfalusy emplea
animates intactos en lugar de hipofisecto-
mizados y toma como Indice de actividad
el aumento de peso de la prostata y las
seminales en conjunto.

Un estudio detenido de los datos consig-
nados en la tabla III parece indicarnos
dos hechos: 1. Las vesiculas seminales se
han mostrado los organos mas sensibles.
2. La dosis mas efectiva ha sido la de
3 U.I. de HCG Standard.

El estudio estadistico aplicando el crite-
rio de Student nos revela que a cualquier
dosis, el aumento de peso de las vesiculas
seminales es significativamente mayor que
el obtenido en la prostata ventral o en el
conjunto de la prostata total mas las ve­
siculas seminales (ver tabla IV).

Cualquiera de los organos estudiados es
capaz de responder cuantitativamente al
estimulo de 1 y 3 U.I. de HCG. La dosis
de 3 U.I. parece ser una dosis umbral ma­
xima, ya que la respuesta a 6 U.I. de HCG
de las vesiculas seminales y del conjunto
de la prostata y las vesiculas seminales es
del mismo orden que el obtenido con la
administration de 3 U.I., siendo significa­
tivamente menor en el caso de la prostata
ventral, de acuerdo con los valores de la
t de Student.

Dada la dificultad de la administration
intratesticular, utilizando nuestras ratas
recogimos pocos datos; sin embargo, ellos
mismos nos han hecho esperar que, venci-
das las dificultades tecnicas, dicha via de
administration podra ser de gran utilidad
para los ensayos de la HCG.

El poder discriminative de dosis cre-
cientes administradas en una sola inyec-
cion es diferente a los 15 6 a los 21 dias,
como nos lo revela el analisis estadistico
(ver tabla VIII). Solamente a los 15 dias
de edad nuestras ratas fueron capaces de
diferenciar cuantitativamente dosis unicas
crecientes de HCG.

Resumen

Se ha llevado a cabo un estudio de la ac­
tion de la HCG sobre el peso de los organos
sexuales secundarios de la rata macho de 4,
7, 10, 15, 18 y 21 dias de edad, habiendose
encontrado una respuesta maxima a los 15 dias
por parte de las vesiculas seminales. Aunque la
administration seriada proporciona respuestas
mayores que la administration en una dosis
unica, a los 15 dias se ha observado una ca-
pacidad discriminativa entre dosis iinicas cre­
cientes de HCG en cualquiera de los organos
estudiados.
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