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Resumen

INTRODUCCION: El sistema nervioso auténomo se distribuye ampliamente en el tejido prostatico. En los
ultimos afios se han descubierto ciertos neuropéptidos, que al igual que los clasicos neurotransmisores
noradrenalina y acetilcolina podrian modular la accion de los andrégenos. De esta forma, la funcion
prostatica estaria sujeta a control nervioso y no exclusivamente endocrino. Las Ultimas investigaciones,
también relacionan este nuevo grupo de moléculas con el desarrollo de las principales patologias prostaticas
como son la hiperplasia benigna de préstata (HBP) y el cancer. El objetivo de este trabajo consiste en
describir y cuantificar la presencia y distribuciéon de fibras peptidérgicas en la préstata de la rata durante el
desarrollo postanatal.

MATERIAL Y METODOS: 40 ratas Wistar macho distribuidas en cuatro grupos: prepuberales, puberales,
adultos jovenes y adultos viejos. Como marcadores inmunohistoquimicos de fibras se utilizaron PGP 9.5,
NPY y VIP. La cuantificacién de las fibras para los tres marcadores se realizé6 mediante técnicas
estereoldgicas.

RESULTADOS: Las fibras observadas en todas las regiones prostaticas y en todas las etapas del desarrollo
fueron inmunorreactivas para los tres marcadores empleados. Desde un punto de vista cuantitativo la mayor
densidad de fibras nerviosas aparece alrededor de los conductos prostéaticos periuretrales.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: La longitud de fibra nerviosa inmunorreactiva para PGP 9.5 no varia a lo
largo del desarrollo postnatal en ninguna de las regiones prostaticas. Se observaron cambios significativos
en las subpoblaciones de fibras peptidérgicas. La abundante inervacion alrededor de los conductos
prostaticos periuretrales podria estar relacionada con la contracciéon muscular necesaria durante la excrecion
del fluido prostatico hacia la uretra durante la eyaculacién, y con el control del tono muscular para evitar el
vaciamiento espontaneo. La abundante inervacién peptidérgica periglandular que destaca especialmente en
el grupo de animales puberales (en el caso del NPY) y en los dos grupos de adultos (en el caso del VIP).
Estos neuropéptidos pueden estar relacionados con las interacciones neuroepiteliales en la fisiopatologia
prostatica.

Introduccion

En la prostata de la rata existe un rico y abundante plexo nervioso a expensas del sistema nervioso
autéonomo. El sistema nervioso autbnomo es fundamental en el mantenimiento de la integridad estructural y
funcional de la préstata (1,2). La denervacién prostatica provoca una extensiva atrofia de la glandula en la
rata (3,4).

En los dltimos afios, se han identificado una amplia variedad de fibras nerviosas tanto en prostata
humana como de rata y hamster, que contienen sustancias de naturaleza peptidica. Estas moléculas también
se comportan como neurotransmisores al igual que los clasicos noradrenalina y acetilcolina. Entre los
neuropéptidos mas conocidos destacan: neuropéptido Y (NPY), péptido intestinal vasoactivo (VIP), sustancia
P (SP) y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (5-11).

Los neuropéptidos presentes en las terminaciones nerviosas auténomas podrian intervenir en la
secrecion prostatica (12) y en el desarrollo y crecimiento de los acinos (13). De esta forma, su intervencion
podria modular la acciéon de los andrégenos. Los estudios mas recientes relacionan a este grupo de
moléculas con la fisiopatologia prostatica (14-18).
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La rata se ha empleado ampliamente como modelo experimental para estudiar la biologia y
patologia de la prostata (19-21).

Mediante el empleo de métodos inmunohistoquimicos y estereolégicos se ha estudiado y cuantificado
de modo insesgado la distribucién de fibras peptidérgicas en todas las regiones de la préstata de la rata a lo
largo del desarrollo postnatal.

Material y Métodos

Animales

En el estudio se han empleado 40 ratas macho de raza Wistar. Los animales se agruparon en 4
grupos (10 ratas por grupo) de acuerdo a 4 estadios de desarrollo postnatal: prepuberales (15 dias),
puberales (30 dias), adultos jovenes (90 dias) y adultos viejos (540 dias). Las ratas se sacrificaron mediante
narcosis profunda con CO, . De cada uno delos animales se extrajo el complejo prostatico y se seccion6 en
rodajas de 2 mm de espesor perpendiculares al eje sagital de la glandula. Todas las muestras se fijaron en
paraformaldehido al 10% en tampoén fosfato salino (PBS), pH 7.4 durante 24 horas y se deshidrataron en
serie creciente de alcoholes e incluyeron en parafina.

Procedimiento de muestreo

Todas las rodajas de la préstata de cada animal se incluyeron en un Unico bloque. Cada uno de los
bloques se corté en secciones de 5 y 10 micras de espesor de forma seriada. Las secciones de 5 micras se
emplearon para las tinciones de rutina con hematoxilina-eosina y las técnicas inmunohistoquimicas. Las
secciones de 10 micras fueron utilizadas para la realizacion de las técnicas estereoldgicas. Las secciones
empleadas se seleccionaron mediante muestreo sistematico al azar (22, 23).

Inmunohistoquimica

Para visualizar fibras nerviosas se emplearon 3 marcadores. El PGP 9.5 se utiliz6 como marcador
general de tejido nervioso. Para detectar los tipos especificos de inervacion se utilizaron el NPY y el VIP. El
estudio se realiz6 sobre todas las regiones prostaticas: dorsal, ventral, ampular y regiéon de los conductos
prostaticos periuretrales. En el caso de los animales prepuberales fue imposible individualizar las regiones
dorsal, ventral y ampular, por lo que estas regiones se estudiaron en conjunto frente a los conductos
facilmente identificales incluso en esta etapa de desarrollo. Las fibras nerviosas inmunorreactivas
para todos los marcadores empleados fueron evaluadas en el compartimiento periglandular en las regiones
dorsal, ventral y ampular. Se estimé zona periglandular como un espacio de 10 micras alrededor de los
acinos. Para evaluar las fibras periductales se considerd un espacio de 20 micras en torno a los conductos
excretores. En este espacio se incluye el muasculo liso periductal.

Las técnicas inmunohistoquimicas se efectuaron sobre 3 secciones por prostata y por antigeno (PGP
9.5, NPY, VIP).

Las secciones se desparafinaron y rehidrataron. A continuacidon se bloque6 la peroxidasa enddgena
exponiendo las muestras a una solucion de peroxido de hidrégeno al 0.3 %. Para visualizar PGP 9.5 las
secciones se incubaron con un anticuerpo monoclonal anti-PGP 9.5 (Biomeda, Foster City, Calif) diluido 1:25.
Para detectar NPY y VIP, las secciones se incubaron respectivamente con un anticuerpo policlonal anti-NPY
(Hammersmith Hospital, London, UK) diluido 1:1000 y, un anticuerpo policlonal anti-VIP (Biomeda) diluido
1:2. Todas las diluciones de los 3 anticuerpos primarios se realizaron en PBS (buffer fosfato salino) pH 7.4
que contenia BSA (albumina sérica bovina) al 1% mas azida sédica al 0.1%. Las incubaciones con los
anticuerpos primarios duraron toda la noche a 4° C.

En el caso de anticuerpos primarios monoclonales, se utilizé un anticuerpo secundario biotinilado
anti-raton obtenido en cabra (Biomeda). Para los anticuerpos primarios policlonales, se utilizé un anticuerpo
secundario biotinilado anti-conejo obtenido en cabra (Biomeda). En ambos casos la dilucién fue 1:400 en
PBS que contenia una solucién de BSA al 1% en azida sodica. El tiempo de incubacion con los anticuerpos
secundarios fue de 30 minutos a temperatura ambiente. Por ultimo, las secciones fueron tratadas con el
complejo avidina-biotina-peroxidasa (Biomeda) durante 30 minutos a temperatura ambiente. El revelado se
efectud con una solucion que contenia 0,1 g de diamino bencidina (DAB) (3,3,4,4’- tetraminobiphenyl,
Sigma, St Louis, USA), méas 20 microlitros de peréxido de hidrégeno al 30%. El contraste nuclear se
consiguio con verde de metilo. Por dltimo, los cristales se deshidrataron a través de una serie creciente de
alcoholes, y se montaron con una resina sintética (Depex, Serva, Heidelberg, Germany).

La especificidad de las reacciones inmunohistoquimicas se comprobé mediante la incubacién de las
secciones con suero no inmune en sustitucidon del anticuerpo primario.

Métodos estereoldgicos

La estimacion estereolégica méas adecuada para medir elementos lineales es la densidad de longitud
(longitud de fibra por unidad de volumen del espacio de referencia) o longitud relativa (Ly), que expresa la
longitud del elemento lineal por unidad de volumen contenido en un espacio de referencia conocido (22). Un
perfil nervioso se definié como una porciéon de un segmento nervioso independiente de su talla y longitud. En
este estudio se asumié que la distribucion de fibras nerviosas era isotropica (23). En cada una de las
regiones prostaticas de todos los grupos de desarrollo se evalu6 la Ly para cada uno de los marcadores
utilizados. Como espacio de referencia se consideraron los componentes estromal y epitelial juntos.

De todas las secciones inmunotefidas para PGP 9.5, NPY y VIP por préstata (por animal), se
escogieron tres — de cada uno de los marcadores - mediante muestreo sistematico al azar. Sobre cada una
de las secciones muestreadas, se aplico la técnica del disector. Todas las medidas se realizaron con un
microscopio Olympus, utilizando un objetivo x 100 (apertura numérica 1.4) y una magnificacion final de 1200
X). El microscopio contaba con una platina motorizada conectada a un ordenador y ademas estaba
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conectado a una videocamara. El software utilizado (Stereologic software package, CAST-GRID;
Interactivision, Silkeborg, Denmark) (24) controlaba el movimiento a lo largo de los ejes X e Y. El programa
generaba disectores (aproximadamente unos 100 por cada regidon prostatica) mediante muestreo
sistematico al azar, que eran superpuestos sobre la imagen microscopia capturada por la videocamara y
proyectada sobre el monitor. Los perfiles nerviosos elegidos para ser contados eran los que cumplian la
regla de Sterio, es decir los que caian dentro del espacio del disector, los que sin caer dentro del disector
tocaban algin borde permitido. No se contaban aquellos perfiles que tocaban los bordes prohibidos (23).

Los perfiles elegidos para contaje se designaron como Q™ .
La Ly fue calculada mediante la siguiente formula:

Ly = (2 x SQ7)/SA
donde Q° = numero de perfiles nerviosos inmunopositivos y SA = area total muestreada, que es, area del
disector (1312 mm2) multiplicada por el nimero total de disectores empleados.

Evaluacion estadistica

Los datos se transformaron logaritmicamente con el fin de que las variables se ajustaran a una
distribuciéon normal de la poblaciéon. Se calcularon las medias y las desviaciones standard (SD). Las
diferencias entre las distintas regiones prostaticas en todos los estadios de desarrollo en los compartimientos
periglandular y periductal se evaluaron mediante ANOVA (andlisis de la varianza). Para la comparacién entre
medias se utilizé el test de Student Newman-Keuls. El nivel de significacion (P) fue inferior a 0.05.
Animales

En el estudio se han empleado 40 ratas macho de raza Wistar. Los animales se agruparon en 4
grupos (10 ratas por grupo) de acuerdo a 4 estadios de desarrollo postnatal: prepuberales (15 dias),
puberales (30 dias), adultos jovenes (90 dias) y adultos viejos (540 dias). Las ratas se sacrificaron mediante
narcosis profunda con CO, . De cada uno delos animales se extrajo el complejo prostatico y se seccion6 en
rodajas de 2 mm de espesor perpendiculares al eje sagital de la glandula. Todas las muestras se fijaron en
paraformaldehido al 10% en tampoén fosfato salino (PBS), pH 7.4 durante 24 horas y se deshidrataron en
serie creciente de alcoholes e incluyeron en parafina.

Procedimiento de muestreo

Todas las rodajas de la préstata de cada animal se incluyeron en un Unico bloque. Cada uno de los
bloques se corté en secciones de 5 y 10 micras de espesor de forma seriada. Las secciones de 5 micras se
emplearon para las tinciones de rutina con hematoxilina-eosina y las técnicas inmunohistoquimicas. Las
secciones de 10 micras fueron utilizadas para la realizacion de las técnicas estereoldgicas. Las secciones
empleadas se seleccionaron mediante muestreo sistematico al azar (22, 23).

Inmunohistoquimica

Para visualizar fibras nerviosas se emplearon 3 marcadores. El PGP 9.5 se utiliz6 como marcador
general de tejido nervioso. Para detectar los tipos especificos de inervacion se utilizaron el NPY y el VIP. El
estudio se realiz6 sobre todas las regiones prostaticas: dorsal, ventral, ampular y regiéon de los conductos
prostaticos periuretrales. En el caso de los animales prepuberales fue imposible individualizar las regiones
dorsal, ventral y ampular, por lo que estas regiones se estudiaron en conjunto frente a los conductos
facilmente identificales incluso en esta etapa de desarrollo. Las fibras nerviosas inmunorreactivas
para todos los marcadores empleados fueron evaluadas en el compartimiento periglandular en las regiones
dorsal, ventral y ampular. Se estimé zona periglandular como un espacio de 10 micras alrededor de los
acinos. Para evaluar las fibras periductales se considerd un espacio de 20 micras en torno a los conductos
excretores. En este espacio se incluye el muasculo liso periductal.

Las técnicas inmunohistoquimicas se efectuaron sobre 3 secciones por prostata y por antigeno (PGP
9.5, NPY, VIP).

Las secciones se desparafinaron y rehidrataron. A continuacidon se bloque6 la peroxidasa enddgena
exponiendo las muestras a una solucion de peroxido de hidrégeno al 0.3 %. Para visualizar PGP 9.5 las
secciones se incubaron con un anticuerpo monoclonal anti-PGP 9.5 (Biomeda, Foster City, Calif) diluido 1:25.
Para detectar NPY y VIP, las secciones se incubaron respectivamente con un anticuerpo policlonal anti-NPY
(Hammersmith Hospital, London, UK) diluido 1:1000 y, un anticuerpo policlonal anti-VIP (Biomeda) diluido
1:2. Todas las diluciones de los 3 anticuerpos primarios se realizaron en PBS (buffer fosfato salino) pH 7.4
que contenia BSA (albumina sérica bovina) al 1% mas azida sédica al 0.1%. Las incubaciones con los
anticuerpos primarios duraron toda la noche a 4° C.

En el caso de anticuerpos primarios monoclonales, se utilizé un anticuerpo secundario biotinilado
anti-raton obtenido en cabra (Biomeda). Para los anticuerpos primarios policlonales, se utilizé un anticuerpo
secundario biotinilado anti-conejo obtenido en cabra (Biomeda). En ambos casos la dilucién fue 1:400 en
PBS que contenia una solucién de BSA al 1% en azida sodica. El tiempo de incubacion con los anticuerpos
secundarios fue de 30 minutos a temperatura ambiente. Por ultimo, las secciones fueron tratadas con el
complejo avidina-biotina-peroxidasa (Biomeda) durante 30 minutos a temperatura ambiente. El revelado se
efectud con una solucion que contenia 0,1 g de diamino bencidina (DAB) (3,3,4,4’- tetraminobiphenyl,
Sigma, St Louis, USA), mas 20 microlitros de peréxido de hidrégeno al 30%. El contraste nuclear se
consiguio con verde de metilo. Por dltimo, los cristales se deshidrataron a través de una serie creciente de
alcoholes, y se montaron con una resina sintética (Depex, Serva, Heidelberg, Germany).

La especificidad de las reacciones inmunohistoquimicas se comprobé mediante la incubacién de las
secciones con suero no inmune en sustitucidon del anticuerpo primario.

Métodos estereoldgicos
La estimacion estereolégica méas adecuada para medir elementos lineales es la densidad de longitud

24J09/2005 20:03



7° Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patolégica http://www.conganat.org/7congreso/final/vistal mpresion.asp?id_t...

(longitud de fibra por unidad de volumen del espacio de referencia) o longitud relativa (Ly), que expresa la
longitud del elemento lineal por unidad de volumen contenido en un espacio de referencia conocido (22). Un
perfil nervioso se defini6 como una porcidon de un segmento nervioso independiente de su talla y longitud. En
este estudio se asumio6 que la distribucion de fibras nerviosas era isotrépica (23). En cada una de las
regiones prostaticas de todos los grupos de desarrollo se evalu6 la Ly para cada uno de los marcadores
utilizados. Como espacio de referencia se consideraron los componentes estromal y epitelial juntos.

De todas las secciones inmunotefiidas para PGP 9.5, NPY y VIP por préstata (por animal), se
escogieron tres — de cada uno de los marcadores - mediante muestreo sistematico al azar. Sobre cada una
de las secciones muestreadas, se aplico la técnica del disector. Todas las medidas se realizaron con un
microscopio Olympus, utilizando un objetivo x 100 (apertura numérica 1.4) y una magnificacion final de 1200
X). El microscopio contaba con una platina motorizada conectada a un ordenador y ademas estaba
conectado a una videocamara. El software utilizado (Stereologic software package, CAST-GRID;
Interactivision, Silkeborg, Denmark) (24) controlaba el movimiento a lo largo de los ejes X e Y. El programa
generaba disectores (aproximadamente unos 100 por cada regidn prostatica) mediante muestreo
sistemético al azar, que eran superpuestos sobre la imagen microscopia capturada por la videocamara y
proyectada sobre el monitor. Los perfiles nerviosos elegidos para ser contados eran los que cumplian la
regla de Sterio, es decir los que caian dentro del espacio del disector, los que sin caer dentro del disector
tocaban algin borde permitido. No se contaban aquellos perfiles que tocaban los bordes prohibidos (23).

Los perfiles elegidos para contaje se designaron como Q™ .
La Ly fue calculada mediante la siguiente férmula:

Lv = (2 X SQ)/SA
donde Q° = numero de perfiles nerviosos inmunopositivos y SA = area total muestreada, que es, area del
disector (1312 mm2) multiplicada por el nimero total de disectores empleados.

Evaluacion estadistica

Los datos se transformaron logaritmicamente con el fin de que las variables se ajustaran a una
distribucién normal de la poblacion. Se calcularon las medias y las desviaciones standard (SD). Las
diferencias entre las distintas regiones prostaticas en todos los estadios de desarrollo en los compartimientos
periglandular y periductal se evaluaron mediante ANOVA (andlisis de la varianza). Para la comparaciéon entre
medias se utilizé el test de Student Newman-Keuls. El nivel de significaciéon (P) fue inferior a 0.05.

Resultados

Hallazgos inmunohiostoquimicos

Las fibras nerviosas inmunorreactivas para PGP 9.5 estaban presentes en los compartimientos
periglandulares, periductales asi como en el estroma interglandular de todas las regiones prostaticas y en
todos los estadios del desarrollo (Figs.1-4). Igualmente, las neuronas de los ganglios periprostaticos
expresaban PGP 9.5 (Fig.5).

Durante todo el desarrollo postnatal aparecieron fibras periglandulares asi como periductales e
interglandulares que expresaban NPY. Las fibras periductales inmunorreactivas para NPY eran notablemente
mas abundantes en el estadio puberal y en los dos de adultos (Figs. 6-8).

Las fibras vipérgicas de localizacion periglandular, periductal e interglandular también se observaron
en todas las regiones prostaticas y en todos los estadios del desarrollo (Figs. 9-11). Cabe destacar la
inmunorreactividad del VIP en neuronas, fasciculos y fibras de localizacion subepitelial en los animales
adultos (Fig. 12).

Hallazgos estereoldgicos
Comparacion de las estimaciones de longitud relativa (Ly) entre grupos de desarrollo

En la Ly PGP 9.5 no se apreciaron diferencias significativas en los compartimientos periglandular y

periductal en los cuatro grupos de desarrollo (Tabla I).
A nivel periglandular la Ly NPY disminuyd significativamente en los adultos (Tabla Il) mientras que

la Ly VIP aumenté significativamente en el grupo de adultos viejos (Tabla I11).

La Ly NPY periductal aumenté significativamente en la pubertad y se mantuvo sin cambios durante
la madurez sexual (Tabla Il). La Ly de fibra vipérgica de localizacion periductal se incremento
significativamente en los estadios méas avanzados del desarrollo (Tabla I11).

Comparacion de las estimaciones de longitud relativa (Ly) entre regiones prostaticas
Las Ly PGP 9.5 y Ly NPY de localizacion periglandular en el grupo de los animales puberales no

mostraron diferencias significativas entre regiones (Tablas IV y V). Sin embargo, en ambos grupos de
adultos jovenes y viejos, las Ly PGP 9.5 y Ly NPY fueron significativamente superiores en la localizacion

periductal con respecto al compartimiento subepitelial de las regiones ampular, dorsal y ventral (Tablas IV y
V).

En relacion con la Ly VIP perigandular, en los animales puberales se observé un incremento
significativo en las regiones ampular y de conductos respecto a las regiones dorsal y ventral (Tabla VI). En
los dos grupos de ratas adultas la Ly VIP aparecio significativamente incrementada en la regiéon de los

conductos (Tabla VI).
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TABLA 1. Longitud relativa de fibras nerviosas LN (Ly ) para PGP 9.5 en las diferentes regiones
prostaticas y en los diversos estadios de desarrollo

Prepuberales Puberales Adultos jovenes Adultos viejos
Glandular
() 1.62 +0.8 1.9%+ 0.6 1.52+0.9 1.82+ 0.6
Conductos
(Pd) 282 +1.1 242 +0.8 282 + 1.0 322 +0.8

Los valores marcados con distintos superindices presentan diferencias significativas

(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre los distintos estadios de desarrollo

LN(Ly): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa Ly (x 107 mm~2). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal

TABLA 11. Longitud relativa de fibras nerviosas LN (Ly) para NPY en las diferentes regiones
prostaticas y en los diversos estadios de desarrollo

Prepuberales Puberales Adultos jovenes Adultos viejos
Glandular
(P) 42 +0.4 422 £0.7 28°%+06 2.6°+ 0.6
Conductos
(Pd) 32+ 1 46 P +16 5P + 0.9 4.7 +0.9

Los valores marcados con distintos superindices presentan diferencias significativas

(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre los distintos estadios de desarrollo
LN(Ly): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa Ly (X 107° mm~2). (P): estroma
periglandular; (Pd): estroma periductal

TABLA 111. Longitud relativa de fibras nerviosas LN(Ly) para VIP en las diferentes regiones
prostaticas y en los diversos estadios de desarrollo

Prepuberales Puberales Adultos jovenes Adultos viejos
Glandular
() 1.22 +0.5 172 +1 1.82+ 0.7 2.3% +05
Conductos
(Pd) 3.12 +0.6 338+1 4P + 0.8 4P +1

Los valores marcados con distintos superindices presentan diferencias significativas

(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre los distintos estadios de desarrollo

LN (Lv): Logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa (x 10°° mm~2). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal
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TABLA 1V. Longitud relativa de fibras nerviosas LN (Ly ) para PGP 9.5 en las diferentes
regiones prostaticas y en los diversos estadios de desarrollo

Conductos Ampula Dorsal (P) Ventral (P)
(Pd) (9]
2.42+0.8 22 2+ 05 152+ 0.9 23%+ 0.6
Puberales
Adultos 282+ 1.0 2129+ 10 1.2 ¢+ 0.7 1.6 9+ 0.7
jovenes
Adultos 322+ 08 20P + 10 1.4P + 07 1.7P + 06
viejos

Los valores marcados con distintos superindices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre las distintas regiones prostaticas

LN(Ly): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa Ly (x 107° mm~2). (P): estroma periglandular;
(Pd): estroma periductal

TABLA V. Longitud relativa de fibras nerviosas LN (Ly) para NPY en las diferentes regiones
prostaticas y en los diversos estadios de desarrollo

Conductos (Pd) Ampular (P) Dorsal (P) Ventral (P)
Puberales 4.6 2+1.6 422 +1.1 392+12 3.82+0.7
Adultos
Jévenes 52 + 0.9 3.2P 107 2.8P¢ + 0.7 2.4° 108
Adultos
Viejos 4.72+0.9 29b+0.7 24b+10 22b +08

Los valores marcados con distintos superindices presentan diferencias significativas
(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre las distintas regiones prostaticas

LN(Ly): logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa Ly

periglandular; (Pd): estroma periductal

TABLA VI.

(x 107° mm~2). (P): estroma

Longitud relativa de fibras nerviosas LN(Ly) para VIP en las diferentes regiones
prostaticas y en los diversos estadios de desarrollo

Conductos (Pd) |Ampular (P) Dorsal (P) Ventral (P)
a a b b
Puberales 39+1 2.8%+0.9 2°+0.7 1.3 °+0.7
Adultos 42+ 0.8 2.6°+0.6 1.3°+0.8 1.1°+0.7
Joévenes
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Adultos
Viejos

48+

26°+0.8

1.9°+0.8

Los valores marcados con distintos superindices presentan diferencias significativas

(p < 0.05): las letras establecen las comparaciones entre las distintas regiones prostaticas

LN (Lv): Logaritmo de la densidad de longitud de fibra nerviosa (x 107° mm~2). (P): estroma periglandular;

(Pd): estroma periductal

e

Prostata de rata puberal. Se detecta inervacion periglandular PGP 9.5 inmunorreactiva en la base del epitelio acinar. 400X
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Prostata de rata puberal. Alrededor de los conductos periuretrales aparecen fibras inmunorreactivas para PGP 9.5. 400X

¥

Prostata de rata adulta joven. Fibras nerviosas periglandulares que expresan PGP 9.5. 400X
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Prostata de rata adulta vieja. Se observan terminaciones nerviosas inmunopositivas para PGP 9.5 en el estroma fibromuscular

gue rodea a los conductos. 400X

L

Ganglio periprostatico. (a) Destaca la presencia de somas neuronales en el interior del ganglio (cabezas de flecha). 40X, HE. (b)
Los cuerpos de las neuronas expresan PGP 9.5 (cabezas de flecha). 40X
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nmunotefiidas para NPY.
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Préstata de rata adulta vieja. Se obse

e : g

rva abundancia de fibras periductales inmunorreactivas para NPY. 400X

%

Prostata de rata adulta joven. Fibras inmunopositivas para VIP, de localizacion subepitelial. 400X
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Préstata de rata adulta vieja. Bajo el epitelio acinar se observan finas fibras inmunotefiidas para VIP. 400X

Préstata de rata adulta vieja. Se detecta un faciculo interglandular inmunorreactivo para VIP. 400X
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Ganglio periprostatico. En el interior del ganglio se observan somas neuronales que expresan VIP. 400X

Discusién

La Ly PGP 9.5 permanece invariable durante el desarrollo postnatal. Por lo tanto, en la prostata de la rata; la
cantidad relativa de fibras nerviosas permanece constante durante toda la vida, sin embargo, en préstata
humana se produce una reduccion de la inervacion autondémica en relacion con la edad (25). En las
distintas regiones prostaticas, y otras glandulas sexuales accesorias masculinas de hamster dorado, un
grupo de autores (10), tampoco encuentran cambios en la densidad de fibras nerviosas inmunorreactivas
para PGP 9.5 en relaciéon con la edad. Sin embargo, existe un trabajo realizado en préstata de rata en el
que la cantidad de fibras inmunorreactivas para PGP 9.5 se incrementa con la edad (9). Estos resultados
discordantes con lo observado en el presente estudio, podrian deberse a los distintos métodos de
cuantificacion que se han utilizado en ambos trabajos, morfométricos y estereolégicos respectivamente.

Cuando se compara entre regiones destaca una mayor concentracion de fibras nerviosas en la
region de los conductos, como revelan los resultados obtenidos mediante el marcador general de tejido
nervioso PGP 9.5 especialmente en los dos grupos de adultos.

Con respecto a la inervacion peptidérgica, se observa esencialmente, el incremento de Ly NPY 'y Ly
VIP en la region de los conductos prostaticos periuretrales en adultos jovenes y viejos. Este incremento de
inervacion peptidérgica podria ser debido a un aumento en la sintesis neuropeptidica en relaciéon con las
diferentes situaciones de la funcion androgenica, durante las distintas etapas sexuales. Es probable que
ambos neurépéptidos modulen la contraccion muscular durante el vaciamiento prostatico hacia la uretra e
intervengan en el mantenimiento del tono muscular para evitar el vaciamiento prostatico espontaneo (15,
26). Nuestros hallazgos en este caso, concuerdan con los datos expuestos en los trabajos de Properzi et al.,
y Chow et al. (9, 10).

Ademaés, la abundante inervacidon autondémica periductal podria estar asociada con la presencia de
células neuroendocrinas serotoninérgicas, situadas exclusivamente entre las células columnares epiteliales
de los conductos periuretrales prostaticos. El conjunto de célula neuroendocrina e inervaciéon esta
posiblemente implicado en la regulacion de la excrecion del fluido prostéatico hacia la uretra (11). El
paralelismo entre el incremento de las células neuroendocrinas en la pubertad y la inmunorreactividad para
NPY y VIP alrededor o después de la pubertad, sugiere un influjo androgénico en la inervaciéon peptidérgica
durante el desarrollo prostatico.

La presencia de abundantes fibras peptidérgicas de localizaciéon subepitelial en los acinos ampulares,
ventrales y dorsales; implica tanto al NPY como al VIP en la funcién del epitelio prostatico. Ademas, es
destacable la maxima concentracién de NPY y VIP en torno a la pubertad y la madurez sexual, lo cual
concuerda con las hipétesis que avalan la teoria de que el control de la funcién prostatica no es
exclusivamente endocrina. Los neurotransmisores de naturaleza peptidica como son el NPY, el VIP y otros
podrian modular la accién de los andrégenos (12, 15). La union del VIP a los receptores vipérgicos presentes
en las células epiteliales de los acinos prostaticos ventrales desencadena la actuaciéon de sistemas de
segundos mensajeros. De esta forma se modificaria la unién de los andrdégenos a sus receptores celulares,
por lo que se modularia su accién sobre la secrecién y por tanto sobre la funcién prostatica (27-29).
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Conclusiones

1- La cantidad relativa de fibras nerviosas presentes en la préstata de la rata, detectadas mediante PGP 9.5
no varia durante el desarrollo postnatal.

2- Las subpoblaciones de fibras que expresan NPY y VIP en torno a los conductos periuretrales se
incrementan a partir del estadio puberal.

3- La abundante inervacioén periductal puede estar relacionada con la modulacion de la funcién contréctil de
la pared de los conductos prostaticos.
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