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“EFECTO DEL TAMOXIFEN SOBRE LA GLANDULA
SUBLINGUAL Y SUBMAXILAR DE LA RATA”

PreESMAN, Josk ® - ReNs pE Davip, Maria Lursa **

"RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es el de estudiar dexde el -punto de
vista histomorfolégico el efecto del tamoxifen (antiestrbgeno mo esteroidec),
sobre las glandulas salivales sublingual y submaxilar de la rata.

So trabajé con 40 ratas Wistar: adultas jévenes, machos y hembras, con
los siguientes lotes: 10) Testigos normales, 20) Castradas de 15 dfas, 3°) In-
vectadas ¢on tamoxifen durante 15 dias, 4°) Castradas e inyectadas con ta-
moxifen durante 15 dias.

Se sacrificaron los animales con una sobredosis de eter v se disecaron
las gIandulas salivales: sublingual y submaxilar.

+ las glandulas salivales se hizo estudio mm'fologlco sobre cortes colo-
reados con hematomlma eosina. Las reacciones histoquimicds empleadas
fueron. PAS, AB pH 1 y 2.5 ambas en combinacién con el PAS.

Las gldndulas sublinguales por accién del tamoxifen perdieron el di-
morfismo sexuval, el parénquima se presentd muv compacto, hecho que no
se observa por efecio de la castracién, la cual no potencié ni disminuyé el
efecto de la droga en ninguno de los dos sexos.

En las glcindulas submaxilares €l tamoxifen modificé el dimorfismo sexual
y la secrecién acinar. Tuvo accién en machos y hembras, pero cuando los
animales fueron sometidos a la accién conjunta de la castracién y de la droga,
presentaron modificaciones mas marcadas los acinos de las hembras (desde
el punto de vista histométrico).

Conclusidén: el tamoxifen tene efecto evidente sobre las glandulas -sub-
lingual y submaxilar. Se sugiere, como explicacién de los resultades la posi-
bilidad de la enstencm de receptores estrogénicos especificos en dichas glan-
dulas los que serian bloqueados por el tamox]fen.

* Prof, T1tu]ar de la Catedra de Sem1010g1a
ks ]efe de Traba]os Practicos de la Catedra de Fisiologia.

Trabalo prem jado por la Facultad de Odontologla Premio: Sefvando Garcia
Faure (Medalla de Oro y Diploma) — Afio 1981
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SUMMARY

This study was performed to determine the histomorphological effects
of tamoxifen (a nonsteroid antioestrogen) in rat sumaxillary and sublingual
glands.

Forty Wistar rats, young adults, males and females, were used in the
study. The animals were divided in the following groups: 1) Normal con-
trol, 2) Castrated 15 days®before the beginning of the study, 3) Inyected
with tamoxifen during 15 days, 4) Castrated and injected with tamoxifen
during 15 days. .

The animals were killed with an overdose of ether, and submaxillary
and sublingual glands. were removed.

A morphological study of salivary glands was performed, using sections
stained with H. E. The histochemical reactions used were: PAS, AB pH 1 and
2.5, both in combination with PAS.

The sublingual glands of the animals receiving tamoxifen lost sexual
dimorphism, the parenchyma became very compact, but this characteristic
was not observed when castrated. Castration didn’t increase or decrease the
drug’s effect over either sex.

In submaxillary glands tamoxifen changed their sexual dimosphism and
the acini secretion, - affected males and females but when they were exposed
both to the drug and castration, females showed more intense differences in
the acinis (accord:ng to histometric results) .

Conclusions tamoxifen has an evident effect cn sublingual and subma-
xillary glands. It is suggested then, that this could result from the possible:
presence of specific estrogen receptors in these glands, which wold be blocked
by tamoxifen .

INTRODUCCION

El objetivo del presente trabajo es el de estudiar el efecto del
tamoxifen sobre las glandulas salivales sublingual y submaxilar de la
rata istar. :
 El tamoxifen (ICI N° 46.474), sintetizado en 1963 es un transi-
_s&'nerbz' '§9'1—4 (-p-b- dimetil-amino-etoxi-fenil) 1-2 difenil 1 butano.

Erlirata tiene un efecto antiestrogénico, lo que fue demostrado
por primera vez por Harper y Walpole 1966 (1).

La vida media biolégica es de 7 dias aproximadamente. En un
antiestrégeno no esteroide. No prbduce retencién hidrosalina v su
féimula estructural es: o
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. | BIBL

Al parecer 2ctuaria sobre las hormonas a dos spiveles princi-
pales: de receptores y precursores. Su accién antihormonal se
ejerce fundamentalmente sobre los estrégenos (17 B estradiol), pero
también puede involucrar a los andrégenos, progesterona y prolac-
tina.

Lo que méas destaca la bibliografia es una accién especifica
competitiva a nivel de la célula tumoral entre los estrégenos (178
estradiol) y los receptores estrogénicos, lo que fue demostrado por

primera vez por Cole y col. 1971 (2).

En condiciones fisiolégicas los estrégenos penetran libremente
en tocas las células, pero en ciertos “6rganos blancos” tendrian accién
especifica, como por ejemplo en el tdtero y las mamas. En sus
citoplasmas hay “proteinas solubles” que se conjugan especifica-
mente y son llamadas “receptores estrogénicos” (RE).

Sin embargo estudios realizados por Lippman 1975 (3) en cul-
tivos de células cancerosas de mama, sugieren que el tamoxifen
tendris también una accién directa sobre la célula mediante un
mecanismo que no incluye al receptor estrogénico. '

Actuaria también impidiendo la liberacién de la hormona lu-
teinizante y deprimiendo la produccién de prostaglandina F2 (Shar-
ma 1977 (4)).

oz
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Eu resumen: se han postulado .varios mecanismos de accién
para el tamoxifen.

Antes se crefa que no habfa receptores estrogénicos en la gldn-
dula mamaria normal. Actualmente se acepta su presencia Chiesa
1981 (5). -

En 1971 Jensen y col, (6) describiercn por primera vez la
presencia de receptores estrogénicos (RE) en las células de los
cénceres mamarios v concluyen diciendo que aquellos tumores que
los poseen responden mejor a la terapéutica hormonal.

Rosenthal y Sandberg 1978 (7) estudiaron las proteinas ligadas
a los estrégenos (RE) en la fraccién microsomal de las células pan-
credticas y en el estudio comparativo con diferentes tejidos llegan a
la conclusién.de que en la glindula submaxilar, se encuentran pe-
quefias cantidades y lo atribuyen a una relacién embriolégica. Este
es el dato mas cercano que ofrece la bibliografia mundial sobre pro-
teinas ligadas a estrégenos (RE) y glandulas salivales.-

Por otra parte se sabe que las glandulas salivales estdn sujetas
a influencias neuroendécrinas y las hormonas sexuales cumplen en
ello un papel fundamental.

Desde los antiguos trabajos de Lacassagne en 1640 (8) en los
que sc describi6 el dimorfismo sexual en la glindula submaxilar del
ratén y hasta la fecha, son innumerables los aportes que la biblio-
grafia brinda sobre el tema: (Junqueira y col. 1949 (9); Shaffer y
col. 1953 (10); Bixer y col. 1955 (11) - 1957 (12); Shaffer y col.
1960 (13); Argonz 1960 (14); Kronman y Spinale 1967 (15)).

Entre ellos se encuentran los que administraron hormonas se-
xuales: (estrégenos y testosterona) a animales normales y sometidos
a diversas circunstancias experimentales, corroborando la dependen-
cia gonadal de las glandulas salivales (Grad y Leblond 1949. (16);
Roger y col. 1971 (17)). Adn durante el ciclo estrual en ratas nor-
mezles se han podido observar variaciones citoquimicas en los con-
ductos de las glindulas mayores como lo demostraron Rins de David
y col. 1977 (18). o
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Asimismo la testosterona, administrada en animales adultos tiene

marcado efecto sobre diversas estructuras de las glandulas salivales
(Charreau 1969 (19); Chretien 1972 (20); Smith 1972 (21); Ku-
megawa y col. 1977 (22)). )
" La castracién tanto en machos como en hembras altera la or-
ganizacién del parénquima glandular y la constitucién de la se-
crecion, presentdndose a los 45 dias en el punto culminante. Sin
embargo en periodos de observacién posteriores (60 y 90 dias), la
puesta en marcha de los mecanismos de regulacién reorganiza la
estructura glandular hasta limites casi normales (Rins de David
1974 (23)). Las glandulas suprarrenales podrian ser quienes co-
mandaran esta reorganizacién como se sugirié en ese trabajo.

Sin embargo en este momento se sabe de la existencia de otras
fuentes estrogénicas no tradicionalmente conocidas como higado, te- .
jido adiposo y piel (5).

Las hormonas sexuales contribuyen entonces al mantenimiento

“de la estructura y funcién de las glandulas salivales. La posibilidad
de blequear la accién de las mismas a nivel celular nos llevé a
emplear un fadrmaco que de acuerdo a los datos bibliograficos (Jor-
dan y Lynne 1976 (24)) es competitivo con los receptores estrogé-
nicos celuleres. Por eso el objetivo de este trabajo es el de observar
desde el punto de vista morfohistoquimico, los efectos del tamoxifen
(droga que bloquea preferentemente los receptores estrogémicos),
sobre las gléndulas salivales.

El tamoxifen ha sido empleado en numerosas investigaciones
clinicas y basicas, pero la literatura no nos informa de que se haya
estudiado el efecto del tamoxifen sobre las glandulas salivales.

Por otra parte la ﬁ;rofusa bibliografia existente sobre glandulas
salivales y hormonas sexuales no las relaciona al hecho de que haya
o no RE en las células de las glandulas salivales o de que en su
estudic 'se haya empleado un firmaco. que bloquea los receptores
éstrogénicos. : '

11
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VMATERIAL Y METODOS

Se: trabajé con 40 ratas, adultas jévenes. machos y hembras de

la raza Wistar. Los lotes fueron separados por sexo y de cinco.

animales cada uno. Se constituyeron de la siguiente manera:

19) Testigos normales (10);
29) Castrados de 15 dias (10);
3°) Inyectados con tamoxifen durante 15 dias (10);

49) Castrados e inyectados con tamoxifen durante 15 dias(10).

Los arimales se sacrificaron con una sobredosis de éter y se
disecaron las glindulas sublingual y submaxilar. ‘Se introdujeron
en formol tamponado para su estudio morfohistoguimico. En- las
hembras fueron controlados los ciclos estruales y las normales sa-
crificadas a diestro.

El farmaco * se suministrd por via subcutdnea durante 15 dias,
en dosis de 200ug diarios * *, disuelto en aceite de oliva estéril.
La administracién del mismo a los animales castrados se comenzd
recién al dia siguiente de la operacién. Todos los animales fueron
alimentados con dieta balanceada de laboratorio y agua ad libitum,
mantenidos a temperatura constante y con un ritmo de 14 horas
de luz y 10 de oscuridad.

Los cortes histoldgicos fueron coloreados con hematoxilina eosi-
na. Las reacciones histoquimicas utilizadas fueron PAS, (Mc Mac-
nus 1964 (25)), Alcian Blue (A.B.) a pH 1y 2,5, ambas en com-
binacién con el PAS (Mowry y Winkler 1963 (26)), para detectar
glicosaminoglicanes ***. Queremos destacar especialmente que no
hemos pretendidc realizar una “caracterizacién” de los glicosamino-
glicanes sintetizados en las células salivales. Para una “caracteri-

* Se agradece a I1.CI Farma la donacién del Tamoxifen - Londres.
** De acuerdo a lo aconselado por el laboratorio descubridor de la droga.
#22% Por razones de impresién finicamente se reproducen las fotos de pre~
parados con H. E.

12

s
4




REVISTA DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA

zacién” se necesita una baterfa histoquimica amplia con las con-
siguientes digesﬁones y testigos. Por lo"tanto con las reacciones
utilizadas sélo se ha pretendido (en base a la indiscutida apli-
cacion de las mismas en las gldndulas en estudio), corroborar
si la secrecién de los lotes de tamoxifen se presenta con estas
reacciones como en los animales normales, esto dltimo muy estu-
diado por algunos autores (Sreebny 1955 (27), Spicer 1960 (28),
Spicer y Duvenci 1564 (29) y posteriormente por uno de noso-
tros (18)).

En la glandula submaxilar se realizd histometria para detectar
modificaciones de tamafio de acinos y tibules. La técnica empleada
fue la de Argonz 1962 (30). Sin embargo las dificultades para lle-
var a cabo dichas medidas en la glindula sublingual (especialmente
a nivel del tejido seroso) han hecho que ésta sea solamente aplicada
en la glindula submaxilar en donde el margen de error con dicha
metedelogia es minimo. Todos los preparados histolégicos e histo-
quimicos se ilustraron con pelicula color de 135 mm 100 Asa 21
Din, en un microscopio Orthoplan de Leitz y méiquina automatica
Orthomat con un aumento de 640.

MORFOHISTOQUIMICA

GLANDULA SUBLENGUAL

— Animales normales:

Est4 constituida por acinos mucosos, media lunas serosas y con-
ductos (Figura N? 1). Los acinos contiener: material PAS positivo
(no digerible por la diastasa salival) y abundante material alcia-
nofilico que se detecta con el AB pH 2.5. Los grupos sulfatos no
fueron evidentes (AB pH 1). Las media lunas poseen granulos que
reaccionan moderadamente con el PAS, pero no toman el azul de
alcidn a niuguno de los dos pH utilizados en nuestra metodologfa.

13
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Presenta di-morfismo sexual. Macho (Figura 1) acinos lfmpi-
dos y media lunas delgadas. Hembra (Figura N® 2) acinos espon-
josos y media lunas gruesas y envolventes.

]

— Castrados de 15 dias:

Acinos de tamafio variable, algunos mds pequefios que en el
macho normal y de células esponjosas como las de la hembra. (Fi-
gura N9 2). Respecto a la secrecién: estin disminuidos los grupos
alciandfilos que se detectaron con AB pH 2.5 PAS.

2t e Sl 2k
Ficura 1. — Glandula sublingual. FicurA 2. — Glandula sublingual.
Macho normal. Hematoxilina Macho castrado. Hematoxilina
Eosina. Eosina.,

Media lunas: engrosadas y de basofilia intensa, reaccionan dé-
bilmente al PAS.

Conductos: sin cambios aparentes.

Estroma abundante: La glandula se presentd con un parénqui-
ma laxe,

— Con 15 dias de tamoxifen:

" Acinos: con hematoxilina eosina se observan esponjosos (Figu-
ra N2 3) como los de la hembra (Figura N9 5). Disminuye la secre-
cién de grupos 4cidos. Con la reaccién de AB pH 2.5 PAS se obser-
van campos vaciolados. Sin embargo los grupos muy 4cidos estan
incrementados, - :

14
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Media lunas: forman una empalizada alrededor de la célula
mucosa. En zonas aumentan los granulos de secrecién reactivos al
PAS. ' o

Conductos: las mebranas basales estan engrosadas (a expen-
sas del material PAS positivo). El glicocdliz apical incrementa el
contenido de grupos neutros.

Estroma: glandula muy compacta. El aspecto morfolégico es
comparable al de la hembra normal, pero mas compacto (relacio-
nar Figuras N° 3 y 5).

Ficura 3. — Glandula sublingual, Ficura 4. — Glandula sublingual.
Macho inyectado con tamoxifen Macho castrado con tamoxifen.
durante 15 dias Hematoxilina Hematoxilina Eosina.
Eosina.

— Con 15 dias de castrados mds tamoxifen:

Acinos: (Figura N 4) presentan iguales caracteristicas que el
lote ‘'de machos més tamoxifen (Figura N° 3). En las media lunas
se nota un incremento con respecto al macho normal y atn al ma-
cho con tamoxifen (Figuras N° 1, 3 y 4).

Las reacciones histoquimicas se mantienen como en el lote de
machos méas tamocxifen.

Conductos: membranas basales engrosadas, aumento del mate-
rial PAS positivo.

« Estroma: . glandula muy compacta sin. espacios mteracmares
(AB 2.5 PAS).

15
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HEMBBRAS
— Hembra normal;

Tedas las hembras se estudian con Hematoxilina Eosina (Figu-
ra N° 5), PAS y AB pH 25 PAS y AB pH 1 PAS..

— Hembras con 15 dias de castradas:

Algunos acinos se presentan mdas pequefios (Figura N° 6) que
en la hembra normal (Figura N® 5). En ésta la secreciéon es ho-
mogénea, mientras que en el castrado hay francos signos de dismi-
nucibr, lo que se detecta con el AB pH 2.5 PAS.

Hay engrosamiento de la porcidn serosa, pero sin cambios apre-
ciables en los grinulos reactivos al PAS. Aumenta de tamafio el ci-
toplasma y la mayoria de los ntcleos est4n constituidos por croma-
tina laxa. En los conductos no hay mayores cambios.

Hay abundante espacio interacinar. El tejido conjuntivo que ro-
dea los acinos es muy laxo.

S L S S ) S &R

FIcura 5. — Glandula sublingual. Ficura 6. — Glandula sublingual.
Hembra normal. Hematoxilina Hembra castrada Hematoxilina
Eosina. Eosina.

~ Hembras mds tamoxifen:

Es importante destacar que se presenta una glandula compac-
ta (Figura N° 7), como la del macho mas tamoxifen (Figura N? 3).
El tamafio celular y la reaccién al PAS se observa como en ese lote.

16
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‘En los acinos disminuye la- secrecién alcianéfila (AB pH 2,5
PAS). Las reacciones del AB en combinacién con el PAS, mues-
tran vacuolas, sin embargo los grupos muy 4cidos que se destacan
con el AB pH 1 estin incrementados. El tejido seroso aumenta
acompafiado de sectores con aumento de los grénulos reactivos al
PAS. . , .

Conductos: con membranas basales éngrosadas a expensas del
fnsterial PAS positivo. En el glicocéliz aplcal se’ observan grupos
alciancfilos.

— Hembra castrada mds ta.moxifen:

Este lote’ (thula N° 8) es comparable al lote de hembras nor-
males mis tamonfen (Figura N° 7), son acinos pequeilos’ y con
trama esponjosa. Con el PAS se observan abundantes vacuolas. Los
grupos alcianéfilos disminuyen con respecte al animal normal. Pero.
aparecen grupos sulfatados que se detectan con AB pH l comu en
la ‘hembra mas tamoxifen.

" Las media lunas sufren un incremento con respecto al’ ammal
normal, que se presenta mas marcado en zonas que en ellote de
hembras normales con tamoxifen.

. "FIGURA 7. = Glandula subhngual Ficura 8 — Glmdula sublmcrual

Hembra mas tamoxifen. Hemato- “Hembra castrada mds tamonfen

xilina Eosina.- - Hematoxilina " Eosina.
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En los conductos se observan membranas basales engrosadas a-
expensas del material PAS positivo. :

El parénquima corresponde al de una glindula muy compacta.

CONCLUSIONES DE LA GLANDULA SUBLINGUAL

19) El tamoxifen actda sobre el di-morfismo sexual. Al igual
que la castracién lo desdibuja.

9?) El tamoxifen afecta por igual a machos y hembras.

39) La castracién no modifica el efecto del tamoxifen en am-
bos sexos con respecto a la accién del tamoxifen solo.

49) Los cuatro lotes con tamoxifen (machos y hembras nor-
males y castrados) desde el punto de vista histomorfolégico pre-
sentan un cuadrc muy semejante.

GLANDULA SUBMAXILAR

— Animnales normales:

Es mixta (Figura N° 9 macho - Figura N® 13 hembra). Estd
formada por acinos seromucosos y tabulos granulados. Estas son
estructuras que presentan las glandulas de algunos roedores como
rata, raton, hamster, etc.. ‘

Acinos seromucosos: frente a la secuencia AB pH 2.5 PAS,
muestra sustancias que se tifien con el Azul de Alcidn y escasa can-
tidad de material PAS positivo que no se modifica por la digestién
ccn la diastasa salival.

Los titbulos granulosos denominados también “Pars convoluta”
por alzunos auteres (Houssay (31) contienen gruesos granulos se-
cretorios de material PAS positivo, no digeribles por la ptialina y
sin afinidad por el Azul de Alcidn a ninguno de los dos pH utili-
zados.

18
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Son considerados estructuras serosas puras. Contintian a ellos,
los conductos intralobulillares e interlobulares, hasta los conductos
terminales.

Se ilustra la glindula submaxilar (nicamente con hematoxilina
ecsina, por ser la mas demostrativa de todas las reacciones utli-
zadas. '

En el macho los tdbulos y acinos son més grandes que en la

embra. Las glucoproteinas que siempre son escasas, son mds evi-
dentes en la hembra que en el macho, mientras que con las sulfomu-
cinas ocurre a la inversa. En machos y hembras hay predominio
france de sustancias 4cidas ne sulfatadas y que segtn diversos auto-
res scrian imputables a la presencia de sialoproteinas (Sreebny
1955 (32) - Quintarelli 1961 (33)), (Machos Figura N? 9; Hembras
Figura N¢ 13).

HISTOMETRIA
En los animales adultos jévenes hay dimorfismo sexual deter-
minado por el tamafio tubular y acinar, las Tablas N° 3 y 4 mues-

tran los resultados histométricos.

TABLA Ne 1 — HISTOMETRIA DE MACHOS

ACINOS TUBULOS
LOTE :
X + ES| X + ES
3 33.63 197 | 57.66 249
P 926.55 - 169 | 4947 + 0.59
8 + Tx | 2896+ 126 | 4343 + 2.71
s + Tx | 3096 158 | 49.93 + 1.97

REFERENCIAS: X = Término medio; ES = Error Standard; ¢ Ma-
cho normal; & = Macho castrado; 3 + Tx = Macho mas tamoxi-
fen; 3 -4 Tx= Macho castrado mds tamoxifen.

19
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TABLA Ne¢ 2 — HISTOMETRIA DE HEMBRAS

ACINOS TUBULOS
LOTE X + BS| X . +ES
9 28.23 074 | 4459 152
9 26.08 + 044 | 4455 172
o + Tx | 2469+ 078 | 4419 . 1.06
e 4+ Tx | 20214 042 | 45.32 1.20

REFERENCIAS: X = Término medio; ES = FError Standard;
¢ = Hembra normal; ¢ — Hembra castrada; ¢ -+ Tx = Hembra

mas tamoxifen; ¢ + Tx = Hembra castrada mas tamoxifen.

(+) representa significacién estadistica del lote al compararlo con
el normal.

ESTUDIO MORFOHISTOQUIMICO E HISTOMETRICO DE
LA GLANDULA SUBMAXILAR

MACHDS
— Glaadulas de animales castrados de 15 dias:

. Ei tamafio de los acinos y tdbulos disminuye (Tabla N? 1)
(Figura N 10). En los acinos la secrecién de mucosustancias menor
al compararla con la del animal normal (AB pH 2.5 PAS).

Los tubulos mas pequefios que en el testigo son sensibles mor-
folégicamente a la castracién. Muchos de ellos pierden los limites
celulares y se presentan parcialmente cargados de granulos.

. En los conductos no hay modificaciones apreciables.

Fua el estroma hay un gran espacio interacinar; el tejido conec-

tivo es muy laxo. :

20
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Freura 9. — Glandula submaxilar, Ficura 10. — Glandula submaxi-
Macho normal. Hematonhna ) lar. Macho castrado. Hematoxilina
Eosina. Eosina.

— Machos mds tamoxiten: .

Los acinos baséfilos mantienen el tamafio de los castrados (Fi-
gura N9 11), pero se observan muy comprimidos unos y otros.
Con I1 secuencia del AB en combinacién con el PAS se observa
una franca disminucién de la alcianofilia a los dos pH considerados.
Hay zonas vacuoladas.

T.os tibulos tienen un tamafio semejante al del animal castrado

(Tabla N° 1) algunos con contenido secretor normal, otros redu-
cidos solamente a la porcién apical de los mismos, pero en todos;
las membranas estdn fuertemente engrosadss por el matenal PAS
positivo.

Ena casi todos los conductos hay membranas basales y glico-
céliz apical engrosado (a expensas del material PAS positivo).

Estroma: es una glandula muy compacta, con claros signos de
i hiperemia, (Figura N? 11).

" Machs castrados mds tamoxifen:

. Desde el punto de vista histoquimico es un cuadro muy. seme-
]ante al del lote de machos normales mis tamoxifen. Se acentia

21
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la vacuolizacién acinar y la deplecién de los tibulos granulosos (Fi-
gura N? 12). Persiste el ensanchamiento de las membranas basales
y la hiperemia. )

La glandula se mantiene muy compacta. Los tibulos de acuer-
do a Jos resultados histométricos son mas pequefios al compararlo
con los normales.

Ficura 11. — Glandula submaxi- Ficura 19. — Glandula submaxi-
lar. Macho més tamoxifen. Hema- lar. Macho castrado maés tamoxi-
toxilina Eosina. fen. Hematoxilina Eosina.
HEMBRAS

En las descripciones de los animales normales se establecieron
las correspondientes a las hembras, (Figura 13).

~ Cor: 15 dias de castrados:
Acinos: el tamafio y la secreciéon disminuyen (Figuré Ne 14),
especialmente la constituida por material alciandfilo.

Los tibulos mantienen su tamafio normal y estdn afectados
morfclégicamente (Figura N° 14). Muchos de ellos -borran los
limites celulares.

Conductos: en algunos se observan vacuolas, pero su tamafio
es aparentements normal.

Estroma: el ‘espacio interacinar es abundante, el estroma muy
laxo. '
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Fieura 13. — Glandula submaxi- Fioura 14. — Glandula submaxi-
lar. Hembra normal. Hematoxi- lar. Hembra castrada. Hematoxi-

lina Eosina. _ lina Eosina.

— Hembras mds tamoxifen:

En los acinos la basofilia es aparentemente normal y el tamafio
menor (Figura N¢ 15). La secrecién de las sulfomucinas disminuye
(AB pH 1), no asi. las glicoproteinas neutras.

Tdbulos: casi la totalidad de los mismos estin desprovistos de
granulos. Los menos, presentan una carga parcial de secrecién.
El tamafio sin embargo de acuerdo a los resultados histométricos
no se modifica. Las membranas basales son mas gruesas que en
el animal normal o castrado y en todos los casos a expensas del
material PAS positivo.

Conductos: con membranas basales y glicocliz engrosado.
Fstroma: glandula muy compacta. El tejido corectivo es mas
abuncante alrededor de vasos y conductos. Hay signos de hipe-
remia.
— Hembras castradas mds tamoxifen:

Acinos: (Figura N° 16), el tamafio del acino disminuye con
respecto al animal normal y muchos Ymites celulares se pierden.
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Hay una fina vacuolizacién que se acentia en zonas. La secre-
‘cién de sulfomucinas no se presenta. (AB pH 1). EIl material neu-
tro disminuye.

%! tamafio de los titbulos es normal (Tabla N° 2), pero casi
la totalidad de los mismos estin desprovistos de granulos) Sus
membranas basales son mds gruesas a expensas del material PAS
positivo.

En los conductos las membranas basales estdn -engrosadas.

Estroma: glindula muy compacta, en muchas zcnas sin bordes
celulares netos. B

" Frouna 15. — Glandula submaxi- Freura 16. — Glandula submaxi-
lar. Hembra mas tamoxifen. He- lar. Hembra castrada mas tamo-
matoxilina FEosina. xifen. Hematoxilina FEosina.

RESUMEN MORFOHISTOQUIMICO E HISTOMETRICO DE
LA GLANDULA SUBMAXILAR -

I — Similitudes entre las glindulas de los animales castrados
-y con tamoxifen -comparandolos con las normales.

19) Deplecion de granulos en los tibulos.

2°) Disminucién del tamafio de acinos y tdbulos en las
glandulas de los machos y sélo de los acinos en las
hembras.

II — Diferencias entre las glandulas de animales castrados y
con'tdmoxifen tanto en el macho como en la hembra.
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CASTRADAS . CON TAMOXIFEN
Parénquima laxo Compacta
Sin hiperemia . Hiperemia marcada
Sulfomucinas disminuidas con respecto Casi ausencia de sulfomucinas
a las normales
Tibulos v conductos: con membranas Tabulos v conductos: membranas
basales normales. basales ensanchadas.

Diferencias entre machos y hembras en la gléndula submaxilar:

1°) en los animales castrados los cuadros morfohistoquimicos
son semejantes.

22) los animales con tamoxifen desde el punto de vista morfo-
histoquimico las hembras presentan modificaciones més marcadas
que los machos (deplecién de granulos en los tibulos y sulfomu-
cinas.en los acinos) aunque los resultados histométricos no expresen

.estos hallazgos, ya que las alteraciones no son de tamafio, sino de
componentes.

3%) Animales castrados mds tamoxifen- las hembras presentan
modificacicnes mayores que los machos en los acines. Este hecho
si se corrobora con la histometria. ‘

CONCLUSIONES DE LA GLANDULA SUBMAXILAR

1¢) Con el tamoxifen se anula el di-morfismo sexual.

29) El tamocxifen afecta a machos y hembras, los cuadros mor-
“fohistoquimicos entre los animales castrados o con tamoxifen son
“diferentes,. pero los resultados histométricos son similares.

3?) La accién conjunta de la castracién y el tamoxifen, deter-
mina modificaciones significativas en los acinos de las hembras y

en los tibulos de los. machos (de acuerdo a los resultados histo-
métricos).

4°) El tamoxifen modifica la secrecién glandular.
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DISCUSION

La bibliografia nos proporciona datos concretos de que la
influencia de las hormonas sexuales es muy impertante en Tas
glandulas salivales para la diferenciacién y maduracién de cada
una de las estructuras, como asi también en la capacidad secretora
de sus células y la composicién de su secrecién [Boyko y Zebrowski
1972 (34)). '

De las dos glandulas estudiadas (sublingual y submaxilar) es
la submaxilar la que presenta menor di-morfismo sexual entre las
ratas testigos, hecho que no ocwrre en otras especies de animales
(8), (9), (Pinkstaff 1972 (35), Baldi y Charreau 1972 (36)), sin
'embargo es sensible a la supresién de dichas hormonas, respondiendo
de inmediato a su falta y desvidindose de los patrones establecidos
como mnormales en su configuracién  estructural y secretoria.

Lo expuesto sobre las glindulas salivales y el etecto del tamo-
xifen nos indujo a pensar que podriamos esperar una accién del
farmaco sobre dichas estructuras ya que podria producir una inhi-
bicién de los receptores estrogénicos (RE) si los hubiese.

Los cuadros histoldgicos en los animales inyectados con tamo-
xifen mostraron el estroma glandular muy compacto v los constitu-
yentes acinares como comprimidos por la accién de la droga, hechos
que no es equiparable al observado por efecto de la castracién.

La gléndula sublingual normal, tiene di-morfismo sexual (23).
Es decir: las mismas estructuras (acinos y media lunas), presentan
upa morfologfa tpica. En términos generales los machos con.ta-
‘moxifen perdieron las caracteristicas ‘que los diferenciaban de las
hembras y los cuatro lotes de animales inyectados (machos y hem-
bras normales y castrados), presentan un cuadro- histolégico se-
-mejante. . ‘
- Cuando las hembras (normales o castradas), han recibido el
tamoxifen, presentan mayor cantidad de tejido conectivo que los
lotes homélogos de machos.
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En la gléndula submaxilar no es muy evidente el
sexual y sélo cuando se recurrié a la histometria, que arroja datos
muy objetivos, se destacé una diferencia de tamafio en acinos y
tabulos que fue mayor de manera estadisticamente significativa para
los machos con respecto a las hembras. Esto confirmarfa la exis-
tencia de un di-morfismo funcional ya demostrado por otros inves-
tigadores (Perac y Bramuglia 1971 (37)).

También se observd al realizar la histometria que la castracion
v el tamoxifen individualmente reducian el tamafio de los acinos
y los tabulos en el macho, mientras que en las hembras se afec-
taban sélo los acinos.

El lote de hembras castradas con tamoxifen presenté también
una marcada reduccién del tamafio acinar. Pareceria que la cas-
tracién potencia el efecto del tamoxifen en las hembras pero no
en los machos.

Desde el punto de vista morfohistoquimico, en la gliandula sub-
maxilar de las hembras el tamoxifen tuvo un efecto més pronunciado
que en los machos.

Cada uno de estos resultados podrian explicarse a través de los
mdltiples mecanismos de accidn postulados para el tamoxifen ya
que actuaria no sélo como antiestrogénico (verdadera ooforectomia
quimica) sino también como antiandrogénico y/o antiprogestinico
(ya sea a nivel de receptores o de precursores). Tampoco podemos
descavtar la posibilidad de una accién directa sobre la glindula que
podria ser téxica o no, y por dltimo la ya mencionada inhibicién de
la hormona luteinizante (la cual act@ia por igual en machos y hem-
bras).

Quedaria por dilucidar entonces si el tamoxifen inhibe directa-
mente a receptores estrogénicos de las gldndulas salivales si los hu-
biese. o

Si el tamoxifen actia tmicamente si hay receptores estrogénicos
y éstos aumentan vmicamente en las células de cAnceres hormono
dependientes, la accién del tamoxifen sobre las glindulas salivales
normales no seria por bloqueo de receptores estrogénicos. Pero su
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accién es evidente, por lo que cabe sospechar que actta neutrali-
zando estrégenos, andrégenos o precursores, pues de lo contrario el
tejido salival normal tendria también receptores estrogénicos (RE),
capaces de ser bloqueados por el tamoxifen.

Serfa necesario hacer un estudio con un lote de animales con la
misma dosis de tamoxifen empleada en este trabajo (200 ug) y una
dosis suplementaria de estrégenos, lo que podria dilucidar (atin
con la metodologia tan sencilla como la que se emplea) si la accién
del férmaco es a mivel de receptores o no. Ya que de mantenerse
las modificaciones producidas por el tamoxifen, la dosis suplemen-
taria de estrégeros serfa ineficaz y por lo tanto, su mecanismo de
accién estaria a nivel de receptores y no de precurseres. -
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