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INTRODUCTION

T h e  c o r p u s  l u t e u m  wa s  f i r s t  r e c o g n i z e d  a s  a r e g u l a t o r  

o f  s e x u a l  p e r i o d i c i t y  by B e a r d  ( 1 8 9 7 ) .  I n  a t t r i b u t i n g  t h e  

f u n c t i o n s  o f  r e g u l a t i n g  t h e  o n s e t  o f  l a b o r  a n d  p r e v e n t i n g  

t h e  o n s e t  o f  t h e  n e x t  o v u l a t i o n  t o  t h e  c o r p u s  l u t e u m ,  he  

r e a s o n e d  t h a t  p r e v e n t i o n  o f  o v u l a t i o n  w o u l d  a v e r t  t h e  

p r e m a t u r e  t e r m i n a t i o n  o f  p r e g n a n c y ,  a n d  e v e n  i n  t h e  n o n -  

p r e g n a n t  a n i m a l ,  h e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  c o r p u s  l u t e u m  may a c t  

t o  r e g u l a t e  t h e  o n s e t  o f  o v u l a t i o n .  I n  v i e w  o f  t h e  p a u c i t y  

o f  d a t a  a v a i l a b l e  t o  h i m ,  B e a r d ,  i n  t h e  f i r s t  a t t e m p t  a t  

a s s i g n i n g  a f u n c t i o n  t o  t h i s  s t r u c t u r e ,  wa s  r e m a r k a b l y  

a c c u r a t e .  I x  r e m a i n e d  f o r  L o e b  ( 1 9 2 3 )  t o  p r o v i d e  an  i n s i g h t  

i n t o  t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  r e g u l a t i n g  t h e  c o r p u s  l u t e u m .

H i s  now c l a s s i c  a r t i c l e ,  " T h e  M e c h a n i s m  o f  t h e  S e x u a l  C y c l e , "  

p r o v i d e d  i m p e t u s  f o r  ma ny  i n v e s t i g a t i o n s  on t h e  s u b j e c t  o f  

o v a r i a n  p e r i o d i c i t y ,  a n d  p o i n t e d  o u t  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  t h e  

p o s s i b l e  r e g u l a t o r y  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  u t e r u s  a n d  

c o r p u s  l u t e u m .  W o r k i n g  w i t h  t h e  g u i n e a  p i g ,  he  f o u n d  t h a t  

t o t a l  o r  s u b t o t a l  e x c i s i o n  Of t h e  u t e r u s  p r o l o n g e d  t h e  

f u n c t i o n a l  l i f e  s p a n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m  f r o m  a n o r m a l  

i n t e r v a l  o f  a b o u t  f i f t e e n  t o  s e v e n t e e n  d a y s  a f t e r  o v u l a t i o n ,  

t o  s i x t y  o r  m o r e  d a y s .  He a l s o  n o t e d  t h e  v e r y  i m p o r t a n t  f a c t  

t h a t  h y s t e r e c t o m y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a p r e f o r m e d  c o r p u s  l u t e u m  

w o u l d  n o t  p r e v e n t  t h e  n e x t  o v u l a t i o n ,  b u t  wa s  c l o s e l y  

f o l l o w e d  by  a n o r m a l  o v u l a t i o n .  T h e  r e s u l t i n g  c o r p u s  l u t e u m
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o n c e  f o r m e d ,  w o u l d  t h e n  r e m a i n  p r e s e r v e d  f o r  t h e  u n n a t u r a l l y  

l o n g  p e r i o d  o f  t i m e .  He c o n c l u d e d  t h a t  s o me h o w a c t i v i t y  o f  

t h e  u t e r u s  wa s  a t  l e a s t  p a r t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o n s e t  o f  

r e g r e s s i o n  i n  t h e  c o r p u s  l u t e u m ,  a n d  t h a t  t h e  r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  t h e  u t e r u s  a n d  c o r p u s  l u t e u m  was  r e c i p r o c a l .  T h e  

c o r p u s  l u t e u m ,  he  f e l t ,  " p r o d u c e s  a s u b s t a n c e  w h i c h  

' s e n s i t i z e s '  t h e  u t e r u s ,  a n d  t h e  u t e r u s  i n  r e t u r n  s e n d s  b a c k  

a n  e f f e c t  t h a t  c a u s e s  t h e  l a t t e r  t o  r e g r e s s . "  He c o n t i n u e d  

h i s  i n v e s t i g a t i o n s  by  p e r f o r m i n g  v a r i o u s  s u b t o t a l  h y s t e r e c 

t o m i e s  a n d  r e c o r d e d  r e s u l t s  t h a t  s u g g e s t e d  a d i r e c t  r e l a t i o n 

s h i p  b e t w e e n  t h e  a m o u n t  o f  u t e r i n e  t i s s u e  r e m o v e d  a n d  t h e  

p r o l o n g e d  s u r v i v a l  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m .

L o e b ' s  w o r k  on l u t e o l y s i s  h a s  n o t  b e e n  e x t e n d e d  t o  a n y  

s i g n i f i c a n t  d e g r e e  s i n c e  p u b l i c a t i o n  o f  h i s  o r i g i n a l  r e s u l t s .  

A n u m b e r  o f  f a c t o r s  t o  w h i c h  he  a l l u d e d  h a v e  b e e n  c l a r i f i e d ,  

_e._g_. , i s o l a t i o n  o f  h o r m o n e s  r e s p o n s i b l e  f o r  o v a r i a n  p e r i o 

d i c i t y  a n d  a c c u m u l a t i o n  o f  much a d d i t i o n a l  m o r p h o l o g i c a l  a n d  

p h y s i o l o g i c a l  i n f o r m a t i o n ,  b u t  t o d a y  l i t t l e  m o r e  c a n  b e  s a i d  

a b o u t  w h a t  f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  l u t e o l y s i s .

T h e  s i m i l a r i t y  b e t w e e n  t h e  e f f e c t s  o f  p r e g n a n c y  a n d  

h y s t e r e c t o m y  on t h e  l i f e  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m  s u g g e s t e d  t o  

L o e b  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  i n  p r e g n a n c y  a n  i n a c t i v a t i o n  o f  

t h e  u t e r u s ,  i n t e r r u p t i n g  i t s  n o r m a l  l u t e o l y t i c  e f f e c t ,  m i g h t  

b e  p a r t i a l l y  o r  w h o l l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r o l o n g a t i o n  o f  

t h e  l i f e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m .  L o e b  a l s o  

a t t e m p t e d  t h e  l o g i c a l  s t e p  o f  t r a n s p l a n t i n g  u t e r i n e  t i s s u e  

i n t o  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s  h o p i n g  t o  r e - e s t a b l i s h  a m o r e
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n o r m a l  p e r i o d i c i t y ,  b u t  h a d  no  s u c c e s s  i n  s h o r t e n i n g  t h e  

p e r i o d  o f  c o r p u s  l u t e u m  p r e s e r v a t i o n  b y  t h i s  t e c h n i q u e .  He 

t r i e d  t o  d u p l i c a t e  h i s  r e s u l t s  i n  l a b o r a t o r y  r a t s ,  b u t  was  

u n a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  a n y  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  h y s t e r e c t o m y  

a n d  l i f e  s p a n  o f  c o r p o r a  l u t e a .

S i n c e  L o e b ' s  w o r k  w i t h  t h e  g u i n e a  p i g ,  t h i r t e e n  a d d i 

t i o n a l  m a m m a l i a n  s p e c i e s  h a v e  b e e n  s t u d i e d  w i t h  r e s p e c t  t o  

r e s p o n s e  o f  t h e  o v a r y  t o  h y s t e r e c t o m y ,  w i t h  r e a c t i o n s  

d i f f e r i n g  m a r k e d l y  f r o m  o n e  s p e c i e s  t o  a n o t h e r .  A m a r k e d  

e l o n g a t i o n  o f  c o r p o r a  l u t e a  h a s  b e e n  o b s e r v e d  i n  c ows  a n d  

s h e e p  ( W i t b a n k  a n d  C a s i d a ,  1 9 5 6 ) ,  a n d  i n  t h e  u n m a t e d  p r e g 

n a n t  p i g  ( Du M e s n i l  d u  B u i s s o n  a n d  D a u z i e r ,  1 9 5 9 ;  S p i e s ,  

Z i m m e r m a n ,  S e l f  a n d  C a s i d a ,  1 9 6 0 ) ,  w h e r e  t h e  l u t e a l  p h a s e  

may b e  s o  p r o l o n g e d  a s  t o  e x c e e d  t h e  g e s t a t i o n  p e r i o d  o f  

t h e  s p e c i e s .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  o p e r a t i o n  h a s  no  e f f e c t  on 

t h e  o v a r i e s  o f  t h e  f e r r e t  ( D e a n e s l y  a n d  P a r k s ,  1 9 3 3 ) ,  t h e  

m a c q u e  ( B u r f o r d  a n d  D i d d l e ,  1 9 3 6 ) ,  o r  t h e  o p o s s u m  ( H a r t m a n ,  

1 9 2 5 ) .  C h a n g e s  i n  t h e  o v a r i a n  c y c l e ,  s i m i l a r  i n  n a t u r e  t o  

t h o s e  o b s e r v e d  i n  t h e  g u i n e a  p i g  b u t  muc h  l e s s  p r o n o u n c e d ,
i

h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e  p s e u d o p r e g n a n t  r a t  ( B r a d b u r y ,  

B r o wn  a n d  G r a y ,  1 9 5 0 )  a n d  r a b b i t  ( A s d e l  a n d  Ha mmond ,  1 9 3 3 ;  

L o e b  a n d  S m i t h ,  1 9 3 6 ;  G i l l a r d ,  1 9 3 7 ;  M i s h e l l  a n d  M o t y l o f f ,  

1 9 4 1 ;  H e c k e l ,  1 9 4 2 ;  C h u ,  L e e  a n d  Yo u ,  1 9 4 6 ) .  H y s t e r e c t o m y  

d u r i n g  p r e g n a n c y  i n  t h e  r a t  ( B r a d b u r y ,  1 9 3 7 ;  B r a d b u r y  _e_t 

a 1 . , 1 9 5 0 ) ,  r a b b i t  ( M i c a l e ,  1 9 4 0 ;  G r e e p ,  1 9 4 1 ;  Chu  _et_ jy ^ .  , 

1 9 4 6 ) ,  a n d  h a m s t e r  ( K l e i n ,  1 9 3 8 ) ,  b r i n g s  a b o u t  a s h o r t e n i n g



r a t h e r  t h a n  p r o l o n g a t i o n  o f  t h e  l i f e  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m ,  

e x p e c i a l l y  wh e n  p e r f o r m e d  i n  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  g e s t a t i o n ,

A s t u d y  on s o me  l o n g - t e r m  e f f e c t s  h a s  s h o wn  t h a t  h y s 

t e r e c t o m y  l e a d s  e v e n t u a l l y  t o  o v a r i a n  d e g e n e r a t i o n  i n v o l v i n g  

i n c r e a s e d  f o l l i c u l a r  a t r e s i a  i n  t h e  r a t  ( S p u r n y ,  i 9 d9 ) ,  

m o u s e  ( H a l l ,  1 9 3 4 ) ,  r a b b i t  ( S e s s u m s  a n d  M u r p h y ,  1 9 3 3 ;

M i s h e l l  a n d  M o t y l o f f ,  1 9 4 1 ;  T e n n e y ,  P a r k e r  a n d  R o b b i n s ,  

1 9 5 8 ) ,  d o g  ( C h e v a l ,  1 9 3 4 ,  1 9 3 5 )  a n d  c a t  ( B a i d i n ,  1 9 3 0 ) .

T h e  f i r s t  p r o p o s e d  e x p l a n a t i o n  f o r  p r o l o n g a t i o n  o f  

l u t e a l  f u n c t i o n  d u e  t o  h y s t e r e c t o m y  h y p o t h e s i z e s  t h e  s e c r e 

t i o n  o f  a s p e c i f i c  s u b s t a n c e  by  t h e  u t e r u s  w h i c h  a b b r e v i a t e s ,  

t h e  l i f e  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m  ( L o e b ,  1 9 2 7 ;  B r a d b u r y ,  Br o wn  

a n d  G r a y ,  1 9 5 0 ;  M i s h e l l  a n d  M o t y l o f f ,  1 9 4 1 ;  T e n n e y ,  1 9 5 8 ;  

a n d  H e c h t e r  _ejt _a_l. , 1 9 4 0 ) .  H e c h t e r  _e_t _a_l. , ( L 9 4 0 ) f o u n d

i n  r a t s  t h a t  g r a f t s  o f  e s t r o u s  u t e r i  s h o r t e n e d  t h e  p s e u d o 

p r e g n a n c i e s  o f  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s  t o  n o r m a l  l e n g t h .  

I m p l a n t a t i o n  o f  s i m i l a r  t i s s u e  w h i c h  h a d  b e e n  k i l l e d  by 

f r e e z i n g  h a d  no s u c h  e f f e c t ,  n o r  d i d  s u c c e s s f u l  g r a f t s  o f  

u t e r i  f r o m  d i e s t r o u s  d o n o r s .  B r a d b u r y ,  B r o wn  a n d  G r a y  

( 1 9 5 0 )  f o u n d  t h a t  p a r t i a l l y  h y s t e r e c t o m i z e d  r a t s  i n  w h i c h  

t h e  r e m a i n i n g  u t e r i n e  t i s s u e  wa s  c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  c e r v i x ,  

h e n c e  p r o p e r l y  d r a i n e d ,  e x p e r i e n c e d  p s e u d o p r e g n a n c i e s  o f  

n o r m a l  l e n g t h .  H o w e v e r ,  wh e n  c o n t i n u i t y  was  i n t e r r u p t e d ,  

u t e r i n e  r e m n a n t s  b e c o m i n g  g r e a t l y  d i s t e n d e d  a n d  e n d o m e t r i u m  

a t r o p h i e d ,  t h e  a n i m a l s  h a d  p r o l o n g e d  p s e u d o p r e g n a n c i e s .

T h e s e  i n v e s t i g a t o r s ,  h a v i n g  b e e n  s u c c e s s f u l  i n  r e v e r s i n g
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e l o n g a t e d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  by  i m p l a n t i n g  e s t r o u s  u t e r i n e  

t i s s u e ,  v i e w  t h e  e f f e c t  a s  o n e  i n d u c e d  by  a d i r e c t  c o r p o r a  

l u t e a l  a n t a g o n i s t ,  a n  a n t i - l u t e a l  f a c t o r ,  t h e  r e m o v a l  o f  w h i c h  

a l l o w s  p e r s i s t e n c e  o f  t h e  c o r p o r a  l u t e a .  C o r r e s p o n d i n g l y ,  

t h e i r  d a t a  s u g g e s t s  t h a t  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  c o r p o r a  l u t e a  

d u r i n g  p r e g n a n c y  may d e p e n d  u p o n  r e m o v a l  o r  n e u t r a l i z a t i o n  o f  

t h e  u t e r i n e  a n t a g o n i s t .  H e c h t e r  _e_t j_l.. , h a v e  p o s t u l a t e d  t h a t  

d u r i n g  p r e g n a n c y  t h e  p l a c e n t a  may b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

i n e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  a n t i - l u t e a l  f a c t o r .  T h e y  b a s e  t h e i r  

v i e w  on t h e  f a c t  t h a t  r e m o v a l  o f  b o t h  p l a c e n t a  a n d  f e t u s  

c a u s e s  c o r p o r a  l u t e a l  r e g r e s s i o n ,  w h e r e a s  i f  f e t u s  a l o n e  i s  

r e m o v e d ,  no  e f f e c t  on c o r p o r a  l u t e a  i s  n o t e d .

V e l a r d o ,  O l s e n ,  H i s a w  a n d  D a w s o n  ( 1 9 5 3 )  t r i e d  t o  d u p l i 

c a t e  t h e  a b o v e  e x p e r i m e n t s  w i t h  no s u c c e s s ,  c o n c l u d i n g  t h a t  

t h e i r  r a t s  d i d  n o t  s h o w a s i g n i f i c a n t  p r o l o n g a t i o n  o f  p s e u d o 

p r e g n a n c y  d u e  t o  h y s t e r e c t o m y .  H o w e v e r ,  t h e i r  d e n i a l  wa s  

b a s e d  on  o p e r a t i o n s  p e r f o r m e d  l a t e r  i n  t h e  l u t e a l  p h a s e  t h a n  

t h o s e  o f  B r a d b u r y  _et_ _a_l. , a n d  o f  H e c h t e r  _e_t _a_l_. W h e r e a s  t h e  

l a t t e r  w o r k e r s  h a d  o p e r a t e d  i n  t h e  r a n g e  f r o m  t h e  f o u r t h  t o  

s e v e n t h  d a y s  o f  p s e u d o p r e g n a n c y ,  a n d  many  o f  B r a d b u r y ' s  a n i m a l s  

l a c k e d  u t e r i  whe n  t h e y  e n t e r e d  p s e u d o p r e g n a n c y ,  V e l a r d o  a n d  

a s s o c i a t e s  e x c i s e d  t h e  u t e r i  on t h e  n i n t h  d a y .  I t  s e e m s  v e r y  

p r o b a b l e  t h a t  t h i s  d i f f e r e n c e  i n  t i m e  may b e  c r u c i a l ,  f o r  by  

t h e  n i n t h  d a y  o f  a t w e l v e  d a y  p s e u d o p r e g n a n c y  t h e  c o r p o r a  

l u t e a  m u s t  b e  on t h e  v e r g e  o f  r e g r e s s i o n ,  i f  t h a t  p r o c e s s  h a s  

n o t  a l r e a d y  b e e n  i n i t i a t e d .

U n d e r  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  t h e  e n d o m e t r i u m  o f  t h e  r a t
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h a s  b e e n  s h o wn  t o  b e  l u t e o t r o p h i c  r a t h e r  t h a n  l u t e o l y t i c ,  f o r  

wh e n  d e c i d u o m a s  a r e  i n d u c e d  by  t r a u m a ,  p s e u d o p r e g n a n c i e s  o f  

o t h e r w i s e  n o r m a l  a n i m a l s  a r e  l e n g t h e n e d  t o  t w e n t y - t w o  d a y s  o r  

m o r e  ( E r s h o f f  a n d  D u e l l ,  1 9 4 3 ;  V e l a r d o ,  D a w s o n ,  O l s e n  a n d  

H i s a w ,  1 9 5 3 ) .  T h i s  i s  n o t  t r u e  i n  m i c e ,  h o w e v e r ,  a nd  Kammel  

a n d  A t k i n s o n  ( 1 9 4 8 )  s u g g e s t  t h a t  t h e  r e a s o n  may l i e  i n  t h e  

s h o r t e r  l i f e  s p a n  o f  t h e  d e c i d u a l  t i s s u e  i n  t h i s  s p e c i e s .

I n  m o s t  c a s e s ,  n o n s p e c i f i c  p o r t i o n s  o f  t h e  u t e r i n e  h o r n ,  

a s  l o n g  a s  t h e  a m o u n t s  e x c e e d  t h r e s h o l d ,  a r e  a d e q u a t e  t o  p r o 

d u c e  l u t e a l  r e g r e s s i o n  i n  t h e  n o n f e r t i l e  c y c l e .  T h e  o c c u r 

r e n c e  o f  e s t r o u s  c y c l e s  i n  g u i n e a  p i g s  f o l l o w i n g  u t e r i n e  a n d  

e n d o m e t r i a l  a u t o t r a n s p l a n t s  f u r t h e r  s u g g e s t s  t h a t  t h e  e n d o m e 

t r i u m  i s  t h e  s p e c i f i c  t i s s u e  i n v o l v e d  i n  t h e  c y c l e  ( B u t c h e r  

_e_t _a_l_. , 1 9 6 2 ) .  H o w e v e r ,  i t  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  u t e r i n e  

a u t o t r a n s p l a n t s  h a v e  no e f f e c t  on t h e  o c c u r r e n c e  o f  p o s t 

h y s t e r e c t o m y  e s t r o u s  i n  g u i n e a  p i g s  ( L o e b ,  1 9 2 7 ) ,  g i l t s  

( S p i e s ,  1 9 6 0 )  a n d  r a b b i t s  ( I n s k e e p ,  1 9 6 5 ) .  E v i d e n c e  h a s  b e e n  

p r e s e n t e d  t h a t  t h e  e n d o m e t r i u m  i s  d i r e c t l y  i n v o l v e d  i n  t h e  

r e g r e s s i o n  o f  c o r p o r a  l u t e a  i n  t h e  r a t  ( H i l l  a n d  A l p e r s ,

1 9 6 1 ) .  T h i s  e n d o m e t r i a l  a c t i v i t y  i s  n e g a t e d  by  t r a n s e c t i o n  

o f  t h e  s a c r a l  s p i n a l  c o r d ,  w h i c h  e f f e c t i v e l y  d e n e r v a t e s  m o t o r  

s e c r e t o r y  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  e n d o m e t r i a l  g l a n d u l a r  e p i t h e l i u m .

F u r t h e r  e v i d e n c e  f o r  e n d o m e t r i a l  i n v o l v e m e n t  i s  s e e n  i n  

s h o r t e n e d  e s t r o u s  c y c l e s  i n  p s e u d o p r e g n a n t  h y s t e r e c t o m i z e d  

r a t s  i n j e c t e d  w i t h  e n d o m e t r i a l  s u s p e n s i o n s  ( H a n s e l ,  1 9 6 5 ) ,  

a n d  s h o r t e n i n g  o f  t h e  l i f e  s p a n  o f  t h e  c o r p o r a  l u t e a  o f  r a b 

b i t s  t o  a p p r o x i m a t e l y  t h a t  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  by  w h o l e  u t e r i n e



i m p l a n t s  ( C h u  e_t a_l. , 1 9 4 6 ) .  E n d o m e t r i a l  f i l t r a t e s  f r o m  d a y s  

t w e l v e  a n d  t h i r t e e n  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  

o f  p r o g e s t e r o n e  by  g i l t  l u t e a l  t i s s u e  i n  v i t r o . w h e r e a s  f i l 

t r a t e s  f r o m  d a y s  s i x t e e n  a n d  e i g h t e e n  s h o w e d  a n  i n h i b i t o r y  

e f f e c t  on t h i s  h o r m o n e  p r o d u c t i o n  ( D u n c a n  _e_t _a_l. , 1 9 6 1 ) .  

H o w e v e r ,  t h e s e  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  p r o g e s t e r o n e  s y n t h e s i s  i n  

v i t r o  may n o t  b e  i n v o l v e d  w i t h  c o r p o r a  l u t e a  f u n c t i o n  i n  

v i v o . B o v i n e  e n d o m e t r i a l  e x t r a c t  r e t a r d e d  o v a r i a n  a t r o p h y  

f o l l o w i n g  h y s t e r e c t o m y  i n  t h e  r a b b i t  ( M i s h e l l  a n d  M o t y l o f f ,  

1 9 4 1 )  a n d  s i m i l a r  e f f e c t s  w e r e  p r o d u c e d  by  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

a q u e o u s  e x t r a c t s  o f  u t e r i n e  t i s s u e  t o  t h e  s a me  s p e c i e s  

( T e n n e y  _e_t , 1 9 5 5 ) .

I n  r a t s  i n  w h i c h  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  wa s  t r a n s p l a n t e d  

b e n e a t h  t h e  k i d n e y  c a p s u l e ,  t h e  c o r p o r a  l u t e a  p e r s i s t e d  f o r  

l o n g  p e r i o d s  o f  t i m e  ( E v e r e t t ,  1 9 5 6 ) .  F o l l o w i n g  a d m i n i s t r a 

t i o n  o f  e s t r o g e n , c o r p o r a  l u t e a  e n l a r g e d  t o  a b o u t  t h e  s i z e  o f  

t h o s e  i n  t h e  p r e g n a n t  r a t .  H a n s e l  ( 1 9 6 5 )  f u r t h e r  f o u n d  t h a t  

h o m o t r a n s p l a n t a t i o n  o f  h y p o t h a l a m i c  t i s s u e  a l o n g  w i t h  t h e  

p i t u i t a r y  r e s u l t e d  i n  l u t e a l  r e g r e s s i o n  w i t h i n  e i g h t  

d a y s  i n  a s i g n i f i c a n t  p e r c e n t a g e  o f  t h o s e  a n i m a l s  t e s t e d .  

B r a i n  c o r t e x  t i s s u e  t r a n s p l a n t e d  a s  a c o n t r o l  d i d  n o t  s h o w 

t h e  s a me  r e s u l t s ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  h y p o 

t h a l a m u s  i n  c l o s e  c o o r d i n a t i o n  w i t h  t h e  p i t u i t a r y  may b e  an  

e s s e n t i a l  c o n d i t i o n  f o r  l u t e o l y s i s .  H a n s e l ’ s r e s u l t s  s u g g e s t  

t h a t  i t  i s  t h e  p i t u i t a r y  t h a t  p r o d u c e s  t h e  l u t e o l y t i c  s u b 

s t a n c e  a n d  s h e d s  l i t t l e  l i g h t  on t h e  p r e s u m e d  r o l e  o f  t h e  

u t e r u s  i n  t h e  p r o c e s s .



B r a d b u r y  a n d  a s s o c i a t e s  ( 1 9 5 0 )  c o n c l u d e d  f r o m  t h e i r  w o r k  

a n d  a r e v i e w  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  r e p o r t e d  a t  t h a t  t i m e ,  

t h a t  i n  s o me  s p e c i e s  t h e r e  may b e  a l u t e o l y t i c  s u b s t a n c e ,  

e s p e c i a l l y  l o c a t e d  i n  t h e  e n d o m e t r i u m ,  w h i c h  h a s t e n s  t h e  i n 

v o l u t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m  d u r i n g  n o n f e r t i l e  c y c l e s .  I n  

t h e  a b s e n c e  o f  t h e  u t e r u s ,  t h i s  l u t e o l y t i c  a c t i v i t y  w o u l d  n o t  

b e  p r e s e n t .  E x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  up t o  t h e  p r e s e n t  d o  n o t  

a l l o w  m o r e  s p e c i f i c  s t a t e m e n t s  c o n c e r n i n g  t h e  r o l e  o f  e n d o 

m e t r i u m  i n  l u t e o l y s i s .

I n  c o n t r a s t  t o  t h e  v i e w  t h a t  t h e  u t e r u s  may a c t  a s  a n  

e n d o c r i n e  o r g a n  w i t h  a s p e c i f i c  h o r m o n e  s e c r e t i o n  e f f e c t i n g  

l u t e o l y s i s ,  i s  t h e  c o n t e n t i o n ,  s u p p o r t e d  b y  ma ny  c o m p e t e n t  

i n v e s t i g a t o r s ,  t h a t  t h e r e  i s  a d i r e c t  n e u r a l  c o n t r o l  o v e r  

t h e  p r o c e s s  o f  l u t e a l  r e g r e s s i o n .  T h e  o v a r i e s  a n d  u t e r u s  c a n  

f u n c t i o n  i n  s o me  s p e c i e s  i n  a n o r m a l  m a n n e r  w i t h o u t  a n e r v e  

s u p p l y , ;  c o p u l a t i o n ,  i m p l a n t a t i o n ,  p r e g n a n c y  a n d  p a r t u r i t i o n  

p r o c e e d i n g  n o r m a l l y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  n e r v o u s  c o n n e c t i o n s .  . 

T h i s  f a c t ,  h o w e v e r ,  d o e s  n o t  d i m i n i s h  t h e  i m p o r t a n c e  o f  

n e r v o u s  f u n c t i o n  i n  t h e  n o r m a l  r e p r o d u c t i v e  p r o c e s s  a n d  r e 

s u l t s  s u g g e s t i n g  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  n e u r a l  i n f l u e n c e s  m o d i 

f y i n g  t h e  e s t r o u s  c y c l e s  o f  c e r t a i n  s p e c i e s  s h o u l d  be  

c o n s i d e r e d  a s  e q u a l l y  s i g n i f i c a n t  i n  e v a l u a t i n g  a l l  p o s s i b l e  

m e c h a n i s m s  ( N a l b a n d o v ,  1 9 6 3 ) .

U t e r i n e  d i s t e n t i o n  i n  t h e  r a t  p r o l o n g e d  t h e  p e r i o d  o f  

g e s t a t i o n  a n d  c o r p o r a  l u t e a  f u n c t i o n ,  wh e n  p a r a f f i n  wa s  s u b 

s t i t u t e d  f o r  t h e  p r o d u c t s  o f  c o n c e p t i o n  ( S e l y e ,  1 9 3 4 ) .  T h i s  

e l o n g a t i o n  by  d i s t e n t i o n  wa s  t h o u g h t  t o  o c c u r  by  t h e  n e u r a l
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s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  c a u s i n g  t h e  p e r s i s t e n c e  

o f  c o r p o r a  l u t e a  p e r h a p s  by  i n c r e a s i n g  o r  p r o l o n g i n g  t h e  

r e l e a s e  o f  LTH ( P r o l a c t i n ) ,  t h e  l u t e o t r o p h i c  h o r m o n e  i n  r a t s .

A s i m i l a r  s e t  o f  e x p e r i m e n t s  w i t h  t h e  s a me  s p e c i e s ,  d e s i g n e d  

t o  d u p l i c a t e  t h e s e  r e s u l t s ,  f a i l e d  t o  s h o w t h e  a b o v e  r e l a t i o n 

s h i p  b e t w e e n  u t e r i n e  d i s t e n t i o n  a n d  c o r p o r a  l u t e a  l e n g t h ,  

( B r a d b u r y ,  1 9 4 1 ;  G r e e n e ,  1 9 4 1 ) .  T h e  e f f e c t  o f  p l a s t i c  b e a d s  

s u t u r e d  i n  t h e  u t e r u s  t h r e e  d a y s  a f t e r  t h e  f i r s t  s i g n s  o f  

h e a t ,  a n d  c a u s i n g  d i s t e n t i o n ,  s h o w e d  a s i g n i f i c a n t  s h o r t e n i n g  

o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e .  H o w e v e r ,  i f  t h e  s e c t i o n  o f  t h e  u t e r u s  

c o n t a i n i n g  t h e  b e a d s  i s  d e n e r v a t e d ,  u t e r i n e  d i s t e n t i o n  i n 

d u c e d  by  t h e s e  o b j e c t s  i s  i n e f f e c t u a l  i n  p r o d u c i n g  a s i g n i f i 

c a n t  s h o r t e n i n g  o f  t h e  c y c l e .  S i m i l a r  d e n e r v a t i o n  o f  a 

s e c t i o n  o f  t h e  u t e r u s  w i t h o u t  i n s e r t i n g  a b e a d  h a d  no  e f f e c t  

on t h e  e s t r o u s  c y c l e ,  ( M o o r e  a n d  N a l b a n d o v ,  1 9 5 3 ) .  T h e s e  

a u t h o r s  r e a s o n e d  t h a t  a n e u r o g e n i c  s t i m u l u s  f r o m  t h e  d i s 

t e n d e d  u t e r i n e  h o r n  p r o b a b l y  a c t s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  

s e c r e t i o n s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d .  T h e y  a l s o  f o u n d  

t h a t  t h e  t i m e  o f  b e a d  i n s e r t i o n  wa s  o f  i m p o r t a n c e ,  w i t h  

p l a c e m e n t s  l a t e r  i n  t h e  c y c l e  n o t  s h o w i n g  t h e  s a me  e f f e c t  o f  

s h o r t e n i n g .  T h i s  d i f f e r e n t i a l  r e s p o n s e  o f  t h e  c y c l e  i n t e r v a l  

t o  t h e  t i m e  o f  i n s e r t i o n  may b e  a t t r i b u t e d  t o  h u m o r a l  a s  w e l l  

a s  n e u r a l  f a c t o r s ,  a n d  may a l s o  h e l p  t o  e x p l a i n  t h e  d i f f e r i n g  

r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  i n v e s t i g a t i o n s  on t h e  r a t  m e n t i o n e d  

e a r l i e r .  T h e  m e c h a n i s m  by  w h i c h  t h i s  t i m e - r e l a t e d  e f f e c t  may 

b e  i n h i b i t e d  c o u l d  b e  t h r o u g h  t h e  c h a n g e  i n  c i r c u l a t i n g  

l e v e l s  o f  e s t r o g e n s  o r  p r o g e s t e r o n e  w h i c h  v a r y  a t  d i f f e r e n t



- 1 0 -

t i m e s  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  c o n c e n 

t r a t i o n s  o f  t h e s e  h o r m o n e s  may a l t e r  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  

u t e r i n e  n e r v e s  t o  r e s p o n d  t o  t h e  s t i m u l u s  o f  t h e  b e a d ,  o r  

p e r h a p s  c h a n g e  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s  o r  p i t u i t a r y  

t o  r e s p o n d  t o  u t e r i n e  s t i m u l i .

O t h e r  i n v e s t i g a t o r s  a t t e m p t i n g  t o  d u p l i c a t e  t h e s e  

f i n d i n g s  i n  g i l t s  w e r e  u n s u c c e s s f u l  i n  d e m o n s t r a t i n g  u t e r i n e  

d e n e r v a t i o n  a s  a f a c t o r  i n  r e g u l a t i n g  c o r p o r a  l u t e a  p e r s i s 

t e n c e  ( A n d e r s o n  a n d  M e l a m p y ,  1 9 6 2 ) .  E a r l i e r  w o r k  ( H u s t o n  

a n d  N a l b a n d o v ,  1 9 5 3 )  a n d  e x t e n s i v e  w o r k  l a t e l y  ( H a w k ,  1 9 6 5 )  

w h i c h  i n d i r e c t l y  may r e l a t e  t o  t h i s  s u b j e c t ,  i n d i c a t e s  t h a t  

t h e  p r e s e n c e  o f  a m e c h a n i c a l  i r r i t a n t  i n  t h e  o v i d u c t ,  a n d  

v a r i o u s  r i n g s  i n  t h e  u t e r u s ,  t e n d s  t o  b l o c k  o v u l a t i o n .  T h e  

b l o c k a g e  i n  t h e  f o w l  may b e  e x t e n d e d  f o r  a s  l o n g  a s  t w e n t y  

d a y s  b u t  o v u l a t i o n  may b e  b r o u g h t  a b o u t  a t  a n y  d a y  by  t h e  

i n j e c t i o n  o f  EH.  H u s t o n  a n d  N a l b a n d o v  f e e l  t h a t  t h i s  p h e n o 

m e n o n ,  l i k e  t h e  p l a s t i c  b e a d s  i n  t h e  u t e r u s  o f  s h e e p ,  may 

i n v o l v e  a n e u r a l  m e c h a n i s m .  H o w e v e r ,  d e f i n i t e  w o r k  i n  t h i s  

a r e a  i s  s t i l l  l a c k i n g .

E x p e r i m e n t s  w i t h  r a t s  a n d  e w e s  h a v e  f u r t h e r  s h o w n  t h a t  

i n  b o t h  s p e c i e s  t h e r e  i s  a l o c a l  a c t i o n  o f  t h e  u t e r u s  r e l a t i v e  

t o  c o r p u s  l u t e u m  l i f e  s p a n  ( I n s k e e p ,  1 9 6 5 ) .  T h e  a u t h o r  c o n 

c l u d e d  f r o m  t h e s e  s t u d i e s  a n d  t h o s e  o f  Du M e s n i l  d u  B u i s s o n ,  

1 9 4 1 ) ,  w h o s e  r e s u l t s  h e  c o n f i r m e d ,  t h a t  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  

u t e r u s  t o  l i m i t  c o r p u s  l u t e u m  l i f e  s p a n  may b e  d e p e n d e n t  u p o n  

t h e  p r o x i m i t y  o f  t h e  u t e r u s  t o  t h e  o v a r y .  T h e  r e s u l t s ,  

s h o w i n g  r e - e s t a b l i s h m e n t  o f  n o r m a l  o v a r i a n  c y c l e s  w i t h
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a u t o g r a f t s  o f  u t e r i n e  t i s s u e  i n  d i s t a n t  p a r t s  o f  t h e  b o d y  

s e e m  t o  r e f u t e  t h i s  p o s s i b i l i t y ,  a t  l e a s t  i n  t h o s e  s p e c i e s  i n  

w h i c h  t h i s  h a s  b e e n  a c c o m p l i s h e d  ( H e c h t e r ,  1 9 4 0 ;  D u b y ,  1 9 6 5 ) .

I n  t h e  g u i n e a  p i g ,  e w e ,  c o w ,  a n d  c h i c k e n ,  a s  m e n t i o n e d  

a b o v e ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  r e l a t i n g  o v a r i a n  f u n c t i o n  a n d  n e u r a l  

i n f l u e n c e s ,  p o s s i b l y  w o r k i n g  t h r o u g h  t h e  c o n t r o l  o f  s e c r e t i o n s  

o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y .  H o w e v e r ,  i t  h a s  n o t  b e e n  d e m o n 

s t r a t e d  t o  c o m p l e t e  s a t i s f a c t i o n  o f  a l l  t h a t  t h e  r e g u l a r  

o c c u r r e n c e  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i s  u n d e r  d i r e c t  n e u r a l  c o n 

t r o l  o f  s t i m u l i  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  u t e r u s .

H e c h t e r  _et_ _a_l. , ( 1 9 4 0 )  p o i n t e d  o u t  t h a t  h y s t e r e c t o m y  i n

t h e  r a t  m i g h t  l e a d  t o  a n  a c c u m u l a t i o n  o f  e s t r o n e  w h i c h  m i g h t  

b e  t h e  c a u s e  o f  c o r p o r a  l u t e a  m a i n t e n a n c e .  I t  was  r e a s o n e d  

t h a t  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  e s t r o n e  m i g h t  a c c e l e r a t e  a n d  m a i n 

t a i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a p i t u i t a r y  i u t e o t r o p i n  a f t e r  t n e  

u t e r u s  i s  r e m o v e d ,  a n d  may be  t h e  m e c h a n i s m  f o r  p r o l o n g i n g  

l u t e a l  f u n c t i o n .  T h i s  wa s  t h e  b a s i s  f o r  t h e  h y p o t h e s i s  

a d v a n c e d  by  H e c k e l  ( 1 9 4 2 )  who f o u n d  i n  r a b b i t s  t h a t  t h e  

e x t e n t  o f  l u t e a l  f u n c t i o n  by s u b t o t a l  h y s t e r e c t o m y  i s  r o u g h l y  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  a m o u n t  o f  u t e r i n e  t i s s u e  r e m o v e d .  He 

o f f e r e d  t h e  s u g g e s t i o n  t h a t  r e m o v a l  o f  t h e  u t e r u s  h a d  an  

" e s t r o g e n - s p a r i n g "  e f f e c t .  T h e  a n t e r i o r  q u a r t e r  o f  o n e  h o r n  

i n  g i l t s  a n d  t h e  b o d y  a n d  c e r v i x  i n  h e i f e r s  may a p p r o a c h  t h e  

t h r e s h o l d  q u a n t i t y  o f  u t e r i n e  t i s s u e  n e c e s s a r y  t o  m e t a b o l i z e  

t h e  g o n a d a l  s t e r o i d s  a n d  t h e r e b y  r e d u c e  t h e  c i r c u l a t i n g  

l e v e l  a s  w e l l  a s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  s u b 

s t a n c e s .  T h i s  v i e w  i s  b a s e d  on  t h e  a s s u m p t i o n ,  t h e n ,  t h a t
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t h e  g r e a t e r  a m o u n t  o f  e s t r o g e n  a v a i l a b l e  t o  t h e  c o r p o r a  

l u t e a  p r o l o n g s  t h e i r  l i f e .

T h e  s a me  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  f o r  a p r o 

g e s t e r o n e - s p a r i n g  e f f e c t  ( B r a d b u r y  _e_t _a_l_. , 1 9 5 0 ;  Gomes  a n d  

E r b ,  1 9 6 5 ) ,  t h e  r a t i o n a l e  b e i n g  t h a t  h i g h  t i t e r s  o f  c i r c u 

l a t i n g  p r o g e s t e r o n e  may i n h i b i t  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p i n s  w h i c h  

a r e  e s s e n t i a l  f o r  i n i t i a t i o n  o f  f o l l i c u l a r  g r o w t h ,  m a t u r a 

t i o n ,  a n d  o v u l a t i o n .  T h e  u t e r u s  may s e l e c t i v e l y  m e t a b o l i z e  

t h i s  h o r m o n e  a t  v a r y i n g  r a t e s  d u r i n g  s p e c i f i c  p o i n t s  i n  t h e  

o v a r i a n  c y c l e  w h i c h  c o u l d  b e  a m e c h a n i s m  f o r  r e g u l a t i n g  

l u t e a l  r e g r e s s i o n .

T h e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  t h e s e  h y p o t h e s e s  

i s  n o t  c o n c l u s i v e ,  b u t  t h e y  h a v e  b e e n  p r e s e n t e d  i n  an  a t t e m p t  

t o  e x p l a i n  l u t e o l y s i s  a n d  s h o u l d ,  t h e r e f o r e ,  b e  c o n s i d e r e d .

G a r d n e r  _e_t _a_l. ( 1 9 6 3 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  e s t r o g e n s ,  b o t h

s y n t h e t i c  a n d  n a t u r a l ,  c a n  m a i n t a i n  f u n c t i o n a l  c o r p o r a  l u t e a  

i n  g i l t s .  T h e y  n o t e d  t h a t  e s t r o g e n  was  a b l e  t o  i n c r e a s e  p r o 

g e s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  i n ,  b u t  n o t  a b l e  t o  m a i n t a i n  t h e  s i z e  

o f ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m .  T h i s  may i n d i c a t e  t h a t  t h e r e  a r e  t wo  

d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  i n  m a i n t e n a n c e  o f  c o r p u s  

l u t e u m  s i z e  a n d  f u n c t i o n .  I n  r a t s  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  

e s t r o g e n  c a n  e x t e n d  t h e  f u n c t i o n a l  l i f e  s p a n  o f  t h e  c o r p u s  

l u t e u m  by  c a u s i n g  t h e  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  p r o l a c t i n  

( S e l y e  _et  _a_l. , 1 9 3 4 ;  L e w i s  a n d  T u r n e r ,  1 9 4 1 ) .  I n  s u p p o r t  o f  

t h i s  c o n t e n t i o n ,  t o  t h e s e  w o r k e r s ,  a r e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  

r a b b i t s  a n d  r a t s  t h a t  c o r p o r a  l u t e a  c a n  b e  m a i n t a i n e d  by  

i n j e c t i o n s  o f  e s t r o n e  ( R o b s o n ,  1 9 3 7 ;  Chu  et_ _aj^. 1 9 4 6 ;
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L y o n s  _e_t_ _a_^. , 1 9 4 3 ) .  P i n c u s  ( 1 9 3 7 )  i n d i c a t e d  t h a t  i n j e c t i o n s  

o f  e s t r o n e  i n t o  t h e  i n t a c t  r a b b i t  i n c r e a s e d  e s t r i o l  i n  t h e  

u r i n e ,  b u t  i n j e c t i o n s  i n  t h e  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l  d i d  n o t  

p r o d u c e  t h i s  e f f e c t .  E s t r i o l  i s  kno wn  t o  b e  a l e s s  a c t i v e  

e s t r o g e n  t h a n  i s  e s t r o n e ,  a n d  t h i s  h o l d s  t r u e  f o r  m a i n t e n 

a n c e  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m ,  ( G a r d n e r  _ejt _a_l. , 1 9 6 3 ) .  H e c h t e r  

et_ _a_l. ( 1 9 4 0 )  a n d  Ch u  _et  _ a l .  ( 1 9 4 6 )  o b s e r v e d  r e g r e s s i o n  o f

c o r p o r a  l u t e a  i n  r a t s  a n d  r a b b i t s  a f t e r  t r a n s p l a n t s  o f

u t e r i n e  t i s s u e  i n t o  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s  a n d  s u g g e s t e d  

t h a t  e s t r o g e n  may b e  c o n v e r t e d  t o  i n a c t i v e  f o r m s  i n  t h e

p r e s e n c e  o f  a f u n c t i o n a l  u t e r u s .  Wo r k  w i t h  p r o g e s t e r o n e  l e d

t h e m  t o  b e l i e v e  t h a t  t h i s  h o r m o n e  wa s  a b l e  t o  s p e e d  t h e  

r a t e  o f  e s t r o g e n  c o n v e r s i o n .

S a m m e l w i t z  _e_t _a_l_. ( 1 9 5 6 )  a n d  S p i e s  _et_ _a_l. ( 1 9 5 7 ,  1 9 5 9 ) ,  

r e p o r t e d  t h a t  e x o g e n o u s  p r o g e s t e r o n e  t r e a t m e n t  r e s u l t e d  i n  

r e g r e s s i o n  o f  t h e  c o r p o r a  l u t e a  i n  p r e g n a n t  g i l t s .  T h e  

l a t t e r  i n v e s t i g a t o r s  w e r e  a b l e  t o  s h o w t h a t  p r o g e s t e r o n e  was  

n o t  e x e r t i n g  i t s  l u t e o l y t i c  e f f e c t  t h r o u g h  t h e  u t e r u s  by  

n o t i n g  r e g r e s s i o n  o f  c o r p o r a  l u t e a  i n  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i 

m a l s  a f t e r  i t s  a d m i n i s t r a t i o n .  A l s o ,  i t  p r o b a b l y  was  n o t  

a c t i n g  d i r e c t l y  s i n c e  l o c a l  i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  o v a r y  d i d  

n o t  i n f l u e n c e  a v e r a g e  c o r p u s  l u t e u m  w e i g h t .  T h e y  a s s u m e d  

t h a t  t h e  s y s t e m i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p r o g e s t e r o n e  was  b l o c k i n g  

t h e  r e l e a s e  a n d / o r  p r o d u c t i o n  o f  a c o r p u s  l u t e u m - m a i n t a i n i n g  

s u b s t a n c e  f r o m  s o me  s o u r c e  s u c h  a s  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .  

E v i d e n c e  i n d i c a t e s  t h a t  t h i s  s u b s t a n c e  i s  p r o b a b l y  n o t  p r o 

l a c t i n ,  s i n c e  2 5  o r  5 0  mg.  d a i l y  f a i l e d  t o  p r e v e n t  t h e
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r e g r e s s i o n  o f  c o r p o r a  l u t e a  i n  t h e  p r o g e s t e r o n e - t r e a t e d  

p r e g n a n t  g i l t  ( S a m m e l w i t z  a n d  N a l b a n d o v ,  1 9 5 8 ) .  I t  i s  

t h o u g h t  t h a t  p r o g e s t e r o n e  may e x e r t  i t s  e f f e c t  by  i n h i b i t i n g  

t h e  r e l e a s e  o f  LH f r o m  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y .  An e x c e l l e n t  

r e v i e w  a r t i c l e  ( Go me s  a n d  E r b ,  1 9 6 5 ) ,  h o w e v e r ,  s u g g e s t s  t h a t  

f u r t h e r  w o r k  m u s t  b e  c o n c l u d e d  b e f o r e  t h i s  r e l a t i o n s h i p  c a n  

b e  d e f i n i t e l y  a c c e p t e d .  I f ,  h o w e v e r ,  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  

t h i s  i s  i n d e e d  t h e  m e c h a n i s m  f o r  a t  l e a s t  t h o s e  s p e c i e s  i n  

w h i c h  LH a p p e a r s  t o  be  l u t e o t r o p h i c , ( r a b b i t  K i l p a t r i c k  

e t  a 1 . , 1 9 6 4  , c ow H a n s e l  e_t _aj_. , 1 9 6 5  ) ,  t h i s  w o u l d  b e g i n  

t o  e x p l a i n  a p o s s i b l e  i n t e r - r e g u l a t i o n  b e t w e e n  p i t u i t a r y  a n d  

u t e r u s ,  i f  t h e  u t e r u s  w e r e  s h o w n  t o  b e  a b l e  t o  m e t a b o l i z e  

p r o g e s t e r o n e  s e l e c t i v e l y  a t  d i f f e r e n t  t i m e s  o f  s e x u a l  c y c l e s .  

P r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n  l e a d i n g  t o  a p o s s i b l e  c o n c l u s i o n  

on t h i s  m a t t e r  i s  b e i n g  a t t e m p t e d ,  ( W i l l i a m s  _et_ _a_l. , 1 9 6 5 ) ,  

b u t  r e s u l t s  a r e  n o t  y e t  d e f i n i t e .

I t  h a s  b e e n  f o u n d  r e c e n t l y  t h a t  e s t r o g e n  i s  i n a c t i v a t e d  

by  u t e r i n e  p r e p a r a t i o n s  i n  v i t r o  ( K l e b a n o f f ,  1 9 6 5 ) .  T h e  

u t e r u s  o f  t h e  r a t  c o n t a i n s  a n  e n z y m e  w h i c h  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

H2 O2  c a n  c a t y l i z e  t h e  i n a c t i v a t i o n  o f  e s t r a d i o l  a s  w e l l  a s  

c e r t a i n  o t h e r  e s t r o g e n s .  T h i s  e n z y m e  ( c a l l e d  u t e r i n e  p e r o x i 

d a s e )  i s  p r e s e n t  o n l y  u n d e r  c e r t a i n  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .

I t  i s  a b s e n t  f r o m  0 v a r i e c t o m i z e d  a n i m a l s  b u t  a p p e a r s  f o l l o w i n g  

e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n .  P r o g e s t e r o n e  d e c r e a s e s  a c c u m u l a t i o n  

o f  t h e  e n z y m e  i n  t h e  u t e r u s ,  a n d  i t s  p r e s e n c e  i n  t h e  u t e r u s  

i n  r e s p o n s e  t o  o v a r i a n  h o r m o n e  c o n c e n t r a t i o n s  i s  m o s t  n o t e 

w o r t h y .  E o s i n o p h i l s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  t h e  c a r r i e r s  o f
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t h i s  e n z y m e  a n d  t h e i r  a p p e a r a n c e  d u r i n g  o n l y  s p e c i f i c  t i m e s  

i n  t h e  e s t r o u s  c y c l e ,  c o r r e l a t i n g  w i t h  h i g h  e s t r o g e n  c o n c e n 

t r a t i o n s ,  c o m p e l s  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e i r  r o l e  i n  d i s c u s s i o n  

o f  p o s s i b l e  m e c h a n i s m s  o p e r a t i n g  i n  v i v o . I t  h a s  b e e n  d e m o n 

s t r a t e d  by  t h e  s a me  a u t h o r  t h a t  h u ma n  e n d o m e t r i a l  s c r a p i n g s  

a l s o  c o n t a i n  p e r o x i d a s e  a c t i v i t y  a t  v a r i o u s  t i m e s .

I t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  u t e r u s  may b e  i m p o r t a n t  i n  r e g u 

l a t i n g  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  g o n a d a l  s t e r o i d s  a n d  may a c t  

i n d i r e c t l y ,  t h r o u g h  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y ,  t o  i n f l u e n c e  t h e  

r a t e  o f  s e c r e t i o n  a n d / o r  p r o d u c t i o n  o f  g o n a d o t r o p i n s  f r o m  t h a t  

g l a n d .  V a r y i n g  g o n a d o t r o p i n  l e v e l s  i n  t u r n  a f f e c t  t h e  l i f e  

s p a n  o f  v a r i o u s  o v a r i a n  s t r u c t u r e s ,  i n c l u d i n g  t h e  c o r p u s  

l u t e u m .

F r o m  t h i s  r e v i e w  o f  e x i s t i n g  e v i d e n c e  a n d  s u g g e s t i o n s  

f o r  e l u c i d a t i n g  t h e  f a c t o r ,  o r  f a c t o r s ,  r e s p o n s i b l e  f o r  r e g u 

l a t i o n  o f  c o r p o r a  l u t e a  d u r i n g  v a r i o u s  o v a r i a n  c y c l e s ,  i t  i s  

c l e a r  t h a t  c r u c i a l  w o r k  i n  t h i s  a r e a  i s  s t i l l  l a c k i n g .  T h e  

p r e s e n t  w o r k  i s  d e s i g n e d  t o  t e s t  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  e n d o 

m e t r i u m  t o  t h e  o v a r i a n  c y c l e  i n  t h e  S y r i a n  h a m s t e r  ( Me s o c r  i -  

c e t u s  a u r a t u s ) .  a n d  p u r p o r t s  t o  i n c r e a s e  t h e  b o d y  o f  e v i d e n c e  

s u p p o r t i n g  t h e  e x i s t e n c e  o f  a l u t e o l y t i c  f a c t o r  o r i g i n a t i n g  

i n  t h e  p r o l i f e r a t i v e  e n d o m e t r i u m .

T h e  e v o l u t i o n  o f  a ne w t e c h n i q u e  h a s  b e e n  r e a l i z e d  

t h r o u g h  t h e  k i n d  c o o p e r a t i o n  o f  t h e  i n v e s t i g a t o r s  a t  t h e  U n i 

v e r s i t y  o f  M a s s a c h u s e t t s  ( D u b y ,  1 9 6 5 )  a n d  o u r  m e t h o d s  a r e  

e s s e n t i a l l y  m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e i r s ,  s u i t e d  t o  o u r  s p e c i f i c  

r e q u i r e m e n t s .  T h e  c h e e k  p o u c h  a s  a s i t e  f o r  t i s s u e  t r a n s -
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p l a n t a t i o n  w a s  f i r s t  u s e d  by  P a t t ,  H a n d l e r ,  a n d  L u t z  ( 1 9 5 1 )  

a n d  s i n c e  t h e n  h a s  b e e n  f o u n d  a p p l i c a b l e  t o  ma ny  e n d o c r i n e  

s t u d i e s .  T h e  c h e e k  p o u c h  a s  a s i t e  f o r  d e m o n s t r a t i n g  o v a r i a n  

t r a n s p l a n t a t i o n  a n d  i t s  r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  u t e r i n e - p i t u i t a r y  

a x i s ,  i f  o n e  d o e s  e x i s t ,  i s  u n i q u e  w i t h  t h i s  l a b o r a t o r y .
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MAiTERIALS AND METHODS

A. G e n e r a l :

T h e  S y r i a n  h a m s t e r  ( M e s o c r i c e t u s  a u r a t u s ) wa s  s e l e c t e d  

a s  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t  p r i m a r i l y  b e c a u s e  o f  t h e  u n i q u e  

i m m u n o l o g i c a l  r e l a t i o n s h i p  o f  i t s  c h e e k  p o u c h .  T h e  u n u s u a l  

n a t u r e  o f  t h e  p o u c h  i s  d u e  i n  p a r t  t o  t h e  f a c t  t h a t  i t  i s  

a l y m p h a t i c  a n d  c o m p o s e d  c h i e f l y  o f  i n t e r m e m b r a n o u s  l o o s e  

c o n n e c t i v e  t i s s u e  w h i c h  may r e t a r d  i n e r t  p a r t i c l e s  f r o m  d i f 

f u s i n g  o u t  o f  t h e  a r e a  ( S h e p r o  _e_t _a_l. , 1 9 5 3 ) .  S h e p r o  a n d

a s s o c i a t e s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  r e t a r d a t i o n  o f  t r a n s p l a n t a t i o n  

a n t i g e n s  may be  t h e  c a u s e  o f  i t s  e x c e l l e n c e  a s  a t r a n s p l a n t  

s i t e  f o r  b o t h  h o m o l o g o u s  a n d  h e t e r o l o g o u s  t i s s u e s .  I t  i s  an  

e a s i l y  a c c e s s i b l e  a r e a ,  r e s i s t a n t  t o  i n f e c t i o n  a n d  i n f l a m 

m a t i o n ,  a n d  r e l a t i v e l y  r i c h  i n  b l o o d  s u p p l y .  T h e  l a t t e r  

a t t r i b u t e  a l l o w s  f o r  r a p i d  v a s c u l a r i z a t i o n  o f  i m p l a n t s ,  f a 

c i l i t a t e s  a h i g h  p e r c e n t  o f  t r a n s p l a n t  s u c c e s s ,  a n d  a u g u r s  

w e l l  f o r  a c c e p t a n c e  o f  r e l a t i v e l y  l a r g e  a m o u n t s  o f  t i s s u e .  

B l a c k  ( 1 9 6 5 )  h a d  u n u s u a l  s u c c e s s  i n  t r a n s p l a n t i n g  o v i d u c t  a n d  

p i t u i t a r y ,  m a k i n g  i t  e n t i r e l y  p o s s i b l e  t h a t  o v a r i a n  a n d  

u t e r i n e  t i s s u e  m i g h t  be  t r a n s p l a n t e d  s u c c e s s f u l l y  a l s o .

A l l  a n i m a l s  w e r e  h o u s e d  s i n g l y  i n  12%" by  15%" o p a q u e ,  

p l a s t i c  c a g e s  c o v e r e d  w i t h  1" w i r e  s c r e e n i n g .  An a m p l e  

s u p p l y  o f  s h a v i n g s  wa s  p r o v i d e d  a n d  a i d e d  i n  c u r t a i l i n g  i n 

f e c t i o n .  F o o d  a n d  w a t e r  w e r e  a l w a y s  a v a i l a b l e .  P u r i n a  

l a b o r a t o r y  c h o w ( s u i t a b l e  f o r  h a m s t e r s )  was  s u p p l e m e n t e d
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w e e k l y  w i t h  " H a m s t e r  F o o d "  ( G e i s l e r )  a n d  f o r a g e .

T h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  a n i m a l  r o o m wa s  m a i n t a i n e d  

b e t w e e n  6 5 ° F .  a n d  7 5 ° F . ,  an  a t t e m p t  b e i n g  ma d e  t o  r e g u l a t e  

i t  a t  7 2 ° F . ,  t h e  o p t i m u m  ( S h o r t ,  1 9 6 3 ) .  A n o t h e r  i m p o r t a n t  

f a c t o r  i n  t h e  g e n e r a l  h e a l t h  o f  t h e  c o l o n y  i s  t h e  r e l a t i v e  

h u m i d i t y .  V a l u e s  b e l o w  4 5 / mm/ Hg  a n d  a b o v e  5 5 / mm/ Hg  h a v e  b e e n  

s h o wn  t o  a f f e c t  t h e  m a t i n g  h a b i t s  o f  t n e  a n i m a l s ,  n e c e s s i 

t a t i n g  a c l o s e  s u r v e i l l e n c e  o f  t h i s  p a r a m e t e r .  A t t e m p t s  t o  

r e g u l a t e  t h e  h u m i d i t y  a t  5 0 / m m / H g , t h e  o p t i m u m ,  w e r e  o f t e n  

t h w a r t e d  d u e  t o  l a c k  o f  c o n t r o l  o v e r  t h e  m o i s t u r e  c o n t e n t  o f  

t h e  e n t e r i n g  a i r .  A r e a s o n a b l e  s u c c e s s  wa s  a c h i e v e d  i n  t h i s  

v e n t u r e  by  v a r y i n g  t h e  m o i s t u r e  c o n t e n t  o f  t h e  r o o m a n d  u s i n g  

a n  e x h a u s t  f a n  t o  r e g u l a t e  t h e  a i r  c i r c u l a t i o n .

One  o f  t h e  m a j o r  a d v a n t a g e s  i n  u s i n g  o p a q u e  c a g e s  f o r  

t h i s  i n v e s t i g a t i o n  i s  t h a t  i t  r e s t r i c t s  t h e  o p p o r t u n i t y  f o r  

i n t e r - c a g e  o b s e r v a t i o n  o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  m a t i n g  b e h a v i o r .  

A l t h o u g h  i t  h a s  n o t  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  v i s u a l  e x c i t a t i o n  

d o e s  o c c u r ,  n e i g h b o r  i n t e r e s t  i n  t h e  p r o c e e d i n g s  wh e n  a l l  

w i r e  c a g e s  w e r e  u s e d  was  n o t e d  i n  p r e v i o u s  w o r k .  A g r e a t  

a m o u n t  o f  s e x u a l  s t i m u l a t i o n  i s  o l f a c t o r y ,  a n d  a d e g r e e  o f  

i s o l a t i o n  i n  t h i s  r e s p e c t  i s  a l s o  a c h i e v e d  by  u-s-ing a h o u s i n g  

s y s t e m  o f  t h i s  t y p e .

I n  t h e  n a t u r a l  h a b i t a t  t h e  h a m s t e r  c o me s  i n t o  e s t r u s  

a b o u t  f i v e  h o u r s  a f t e r  s u n s e t ,  a n d  u n d e r  l a b o r a t o r y  c o n d i 

t i o n s ,  a b o u t  f i v e  h o u r s  a f t e r  t h e  l i g h t s  h a v e  g o n e  o u t  

( O r s i n i ,  1 9 6 1 ) .  F o r  c o n v e n i e n c e ,  t h e  l i g h t - d a r k  s c h e d u l e  was  

r e g u l a t e d  a s  s u g g e s t e d  by  Du b y  ( 1 9 6 5 ) ,  a l l o w i n g  o b s e r v a t i o n
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o f  e s t r u s  a t  a r e a s o n a b l e  h o u r .  E a c h  m o r n i n g  a t  3 : 3 0  t h e  

l i g h t s  w e r e  t u r n e d  o f f  a u t o m a t i c a l l y ,  a n d  on a t  3 : 3 0  e a c h  

a f t e r n o o n .  T h e  a n i m a l s  w e r e  e x a m i n e d  f o r  e s t r u s  b e t w e e n  t h e  

h o u r s  o f  8 : 3 0  a n d  1 0 : 3 0  A. M.  c o r r e s p o n d i n g  t o  a p p r o x i m a t e l y  

f i v e  t o  s e v e n  h o u r s  a f t e r  s u n s e t  u n d e r  n o r m a l  h a b i t a t  c o n d i 

t i o n s .  A l l  o p e r a t i o n s  w e r e  d o n e  b e t w e e n  9 : 0 0  A. M.  a n d  1 : 0 0  

P . M . ,  l a b o r a t o r y  t i m e ,  c o r r e s p o n d i n g  t o  e v e n i n g  h o u r s  f o r  t h e  

h a m s t e r .  T h e  a n i m a l s  a d j u s t e d  c o m p l e t e l y  t o  t h e  r e - a r r a n g e d  

s c h e d u l e  w i t h i n  o n e  w e e k ,  a s  e v i d e n c e d  by  t h e  r e g u l a r i t y  o f  

e s t r o u s  b e h a v i o r  a n d  t h e  n o r m a l  l e n g t h  o f  c o p u l a t o r y  p s e u d o 

p r e g n a n c y .  S e v e r a l  c o n t r o l  a n i m a l s  w e r e  c o n t i n u a l l y  m a t e d  

s t e r i l e l y  a n d  s e v e r a l  w e r e  k e p t  p r e g n a n t  t o  t e s t  t h e  p o s s i b l e  

s e a s o n a l  s e x u a l  v a r i a n c e  t h a t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  n o r m a l  

h a b i t a t .  No e v i d e n c e  o f  s e a s o n a l  c y c l i c  v a r i a t i o n  wa s  o b 

s e r v e d  d u r i n g  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  n o r  h a s  s u c h  

b e e n  r e p o r t e d  u n d e r  l a b o r a t o r y  c o n d i t i o n s  ( O r s i n i ,  1 9 6 1 ) .

Many m e t h o d s  h a v e  b e e n  u t i l i z e d  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e  

e s t r o u s  c y c l e  o f  h a m s t e r s  ( S h o r t  a n d  W o o d n o t ,  1 9 6 1 ) ,  b u t  t h e  

t e c h n i q u e  o f  B l a c k  _et_ _a_l. ( 1 9 6 5 )  wa s  m o s t  c o n v e n i e n t  a n d

r e l i a b l e .  I t  i s  b a s e d  on t h e  c h a r a c t e r i s t i c  p u g n a c i t y  o f  

t h e  f e m a l e  h a m s t e r  t o w a r d s  m a l e s  p l a c e d  i n  h e r  c a g e  a t  a n y  

t i m e  o t h e r  t h a n  t h e  e v e n i n g  o f  e s t r u s .  T h e r e  i s  a m p l e  e v i 

d e n c e  t h a t  t h e  c h a n g e  i n  b e h a v i o r  on t h i s  d a y  i s  h o r m o n a l l y  

r e l a t e d  a n d  t h a t  h i g h  t i t e r s  o f  c i r c u l a t i n g  e s t r o g e n s  a r e  r e 

s p o n s i b l e  ( Z a r r o w ,  1 9 6 4 ) .  I f  a m a l e  i s  p l a c e d  i n  t h e  f e m a l e ' s  

c a g e  d u r i n g  e s t r u s ,  s h e  w i l l  s h o w t h e  u n m i s t a k a b l y  c h a r a c t e r 

i s t i c  b e h a v i o r  a n d  s t a n c e  o f  t h i s  s t a g e  i n  t h e  c y c l e .
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As  a s t a n d a r d  p r o c e d u r e  e v e r y  m o r n i n g ,  a m a l e  wa s  p l a c e d  

i n t o  e a c h  f e m a l e ’ s c a g e  w h i l e  o b s e r v i n g  t h e  b e h a v i o r  o f  b o t h .  

On d a y  o n e  o f  e s t r u s ,  t h e  m a l e ,  n o r m a l l y  on t h e  d e f e n s e ,  

a s s u m e s  an  e n t i r e l y  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r .  S t i m u l a t e d ,  m o s t  

p r o b a b l y  by  o l f a c t i o n ,  h e  s e n s e s  t h e  r e c e p t i v i t y  o f  t h e  f e m a l e  

w h i c h  i s  t h e  s i g n  t a k e n  t o  i n d i c a t e  t h e  i n i t i a t i o n  o f  a ne w 

e s t r o u s  c y c l e ,  a n d  t h u s  t h e  e n d  o f  e a c h  c o p u l a t o r y  p s e u d o 

p r e g n a n c y .  A t t e m p t s  t o  i n d u c e  p s e u d o p r e g n a n c y  by  m e a n s  o t h e r  

t h a n  s t e r i l e  c o p u l a t i o n  w e r e  l e s s  s u c c e s s f u l  a n d  a b a n d o n e d .

A n i m a l s  c o m i n g  i n t o  h e a t  f o l l o w i n g  a l o n g  p s e u d o p r e g 

n a n c y  w e r e  u s u a l l y  l e s s  r e c e p t i v e  t o  m a l e s ,  a n d  g e n e r a l l y  h a d  

o n e  n o r m a l  f o u r  d a y  c y c l e  b e f o r e  g o i n g  i n t o  a n o t h e r  p s e u d o 

p r e g n a n c y .

F e m a l e s  w e i g h i n g  b e t w e e n  55  a n d  85  g r a m s  w e r e  s e l e c t e d  

f o r  e x p e r i m e n t a t i o n .  T h i s  w e i g h t  v a r i a t i o n  i s  f a i r l y  c o n s i s 

t e n t  w i t h  a g e s  4 0  -  6 0  d a y s .  S e x u a l  m a t u r i t y  i n  t h i s  s p e c i e s  

i s  a c h i e v e d  a b o u t  3 5  d a y s  a f t e r  b i r t h .  A l l  e x p e r i m e n t a l  

a n i m a l s  w e r e  e x a m i n e d  t e n  d a y s  a f t e r  a n y  s u r g e r y  a n d  s e l e c t e d  

f o r  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  on t h e  b a s i s  o f  w e i g h t  a n d  h e a l t h .  

E a c h  o f  t h e s e  s u b j e c t s  h a d  a t  l e a s t  o n e ,  a n d  m o s t  o f t e n  t wo .  

n o r m a l  p o s t - s u r g i c a 1 e s t r o u s  c y c l e s  b e f o r e  c o n t i n u i n g  t o  t h e  

n e x t  p r o c e d u r e .  T h e  a n i m a l s  s h o w i n g  r a p i d  w e i g h t  l o s s  o r  

d e c r e a s e d  a c t i v i t y  w e r e  d i s c a r d e d  a n d  a p p r o p r i a t e  o n e s  e x a m 

i n e d  h i s t o l o g i c a l l y  a s  c o n t r o l s .

As  a n  a n e s t h e t i c ,  N e m b u t a l  a t  a d o s a g e  o f  8 m g / 1 0 0  g ms .  

b o d y  w e i g h t ,  wa s  i n j e c t e d  i n t r a p e r i t o n e a 1 1 y . T h i s  a n e s t h e t i c  

wa s  f o u n d  t o  b e  i d e a l ,  s i n c e  i n j e c t i o n s  a s  o f t e n  a s  t w i c e
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d a i l y  f o r  t h r e e  d a y s  h a d  no o b s e r v a b l e  h a r m f u l  e f f e c t s  on 

t h e  a n i m a l .  H o w e v e r ,  N e m b u t a l  g i v e n  on t h e  m o r n i n g  o f  d a y  

t h r e e  p o s t - e s t r o u s , wa s  s h o wn  t o  r e t a r d  o v u l a t i o n  i n  14% o f  

t h e  a n i m a l s  t e s t e d  ( B l a c k ,  1 9 6 5 ) .  T h i s  e x a g g e r a t e d  d o s a g e  

r e g i m e n  wa s  u s e d  i n  i s o l a t e d  c a s e s  o n l y  a n d  wa s  n o t  a n o r m a l  

p a r t  o f  t h e  p r o c e d u r e .

R e p e a t e d  o b s e r v a t i o n s  o f  t h e  p o u c h  i m p l a n t  wa s  e a s i l y  

a c c o m p l i s h e d  w i t h  l i t t l e  o r  no  e f f e c t  on t h e  h o s t  o r  d o n o r  

t i s s u e ,  f o l l o w i n g  a r e a s o n a b l y  s t e r i l e  t e c h n i q u e .  A l t h o u g h  

i t  wa s  v i r t u a l l y  i m p o s s i b l e  t o  m a i n t a i n  a s e p t i c  c o n d i t i o n s ,  

e v e r y  a t t e m p t  wa s  ma d e  t o  i n s u r e  s t e r i l i t y  w h e r e  p r a c t i c a l .  

A l l  o p e r a t i n g  i n s t r u m e n t s  w e r e  s t e a m - s t e r i 1 i z e d  a n d  c a r e  was  

t a k e n  t o  g u a r d  a g a i n s t  i n f e c t i o n  o f  t h e  p o u c h  by  s w a b b i n g  t h e  

a r e a ,  u s i n g  70% e t h a n o l  a s  a n  a n t i s e p t i c .  I n c i d e n c e  o f  d e a t h  

t h r o u g h  o p e r a t i v e  p r o c e d u r e s  was  v e r y  l o w;  h o w e v e r ,  a n u m b e r  

o f  a n i m a l s  was  l o s t  d u r i n g  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  d u e  t o  a r a 

p i d l y  d i s s i p a t i v e  i l l n e s s  a f f e c t i n g  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  

a n i m a l s  a l i k e .  As  a p r e v e n t a t i v e ,  c l e a n l i n e s s  a n d  f r e q u e n t  

c a g e  c h a n g e s  w e r e  g e n e r a l l y  s u c c e s s f u l .

No a t t e m p t  wa s  ma de  t o  e s t a b l i s h  a p u r e  s t r a i n ,  a n d  

b r e e d i n g  i n  t h e  l a b o r a t o r y  p r o v i d e d  a c o n s t a n t  s u p p l y  o f  

y o u n g  a n i m a l s  f o r  i n v e s t i g a t i o n .  T h e r e  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  

b e  a n y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  w i t h  r e s p e c t  t o  e s t r o u s  o r  

p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  a mong  d i f f e r e n t  s t r a i n s  ( B l a c k ,  1 9 6 5 ) .

B . R e m o v a l  o f  O v a r i e s  a n d  U t e r u s :

F i v e  m i n u t e s  a f t e r  N e m b u t a l  a d m i n i s t r a t i o n ,  t h e  a n i m a l s  

w e r e  r e a d y  f o r  s u r g e r y .  I n  c a s e s  o f  i n s u f f i c i e n t  a n e s t h e s i a ,
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a d d i t i o n a l  d r u g  wa s  g i v e n  i n  . 0 3  ml  i n c r e m e n t s .  T h e  a b d o m i 

n a l  s u r f a c e  was  c l i p p e d  r e l a t i v e l y  f r e e  o f  h a i r  a n d  s w a b b e d  

w i t h  70% a l c o h o l .  A s i n g l e  m e d i a n  i n c i s i o n  was  ma d e  s t a r t i n g  

a b o u t  1 i n c h  f r o m  t h e  a n u s  a n d  p r o c e e d i n g  c r a n i a d  f o r  a p p r o x i 

m a t e l y  1 i n c h .  C a r e  was  t a k e n  t o  a v o i d  c u t t i n g  s m a l l  v e s s e l s  

r e a d i l y  v i s i b l e  b e n e a t h  t h e  s k i n .  A s i m i l a r  i n c i s i o n  was  

t h e n  ma d e  t h r o u g h  t h e  b o d y  w a l l  i n t o  t h e  c o e l o m i c  c a v i t y .  T h e

u t e r u s  wa s  l o c a t e d  by  p r o b i n g  g e n t l y  b e n e a t h  t h e  b l a d d e r ,

h o o k i n g  t h e  c e r v i x ,  a n d  p u l l i n g  u p w a r d  t o  r e v e a l  t h e  j u n c t i o n  

o f  b o t h  h o r n s .  T h e  m a j o r  v e s s e l s  s u p p l y i n g  t h e  u t e r u s  w e r e  

c l a m p e d  w i t h  5 ” H a l s t e a d  m o s q u i t o  f o r c e p s  a n d  l i g a t e d .  A 

s t e a d y  p u l l  on t h e  u t e r u s  b r o u g h t  t h e  o v a r i e s  i n t o  v i e w ,  a n d  

t h e s e  a l s o  w e r e  c l a m p e d  a n d  l i g a t e d  u n l e s s  t h e  s u r g i c a l  p r o 

c e d u r e  d i c t a t e d  t h e i r  r e m o v a l .  A m a j o r  p o r t i o n  o f  t h e  h a m s t e r  

o v a r y  may l i e  b u r i e d  w i t h i n  a f a t  p a d  s o  t h a t  e s p e c i a l  c a r e  

was  t a k e n  i n  p e r f o r m i n g  o v a r i e c t o m y  t o  i n s u r e  t h a t  a l l  p o r t i o n s  

w e r e  r e m o v e d  t o  g u a r d  a g a i n s t  o v a r i a n  r e g e n e r a t i o n .

T h e  o r g a n s  t o  b e  t r a n s p l a n t e d  w e r e  p l a c e d  i n  s t e r i l e  Ha n k s

B a l l a n c e d  S o l u t i o n  c o n t a i n i n g  g l u c o s e .  T h e  p e r i t o n e u m  a n d  

b o d y  w a l l  w e r e  s u t u r e d ,  c a r e  b e i n g  t a k e n  t o  c l e a n s e  t h e  wo u n d  

a r e a  w i t h  70% e t h a n o l .  A c l e a n  o p e r a t i o n  s i t e  d i m i n i s h e d  t h e  

o c c u r r e n c e  o f  r e o p e n i n g  o f  t h e  s u t u r e s  by  t h e  a n i m a l  a n d  h e l p e d  

p r e v e n t  i n f e c t i o n .  A l l  a n i m a l s  w e r e  p l a c e d  i n  c l e a n  c a g e s  

f o l l o w i n g  o p e r a t i v e  p r o c e d u r e s .  T h e  e l a p s e d  t i m e  f r o m  i n c i s i o n  

t o  s u t u r e  wa s  a p p r o x i m a t e l y  f i f t e e n  m i n u t e s ,  l e a v i n g  a b o u t  t h e  

s a me  a m o u n t  o f  t i m e  f o r  c o m p l e t i o n  o f  t h e  n e x t  p h a s e ,  t h e  

t r a n s p l a n t a t i o n  o f  s e l e c t e d  t i s s u e s .
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C . P r e p a r a t i o n  o f  H a m s t e r  f o r  T r a n s p l a n t a t i o n :

T h e ' p o u c h  wa s  e v e r t e d  by  c a r e f u l  i n s e r t i o n  o f  f i v e  i n c h ,

c l o s e d ,  b l u n t  f o r c e p s  i n t o  t h e  s i d e  o f  t h e  b u c c a l  c a v i t y  a n d  

s l o w l y  p u s h e d  c a u d a d ,  l a t e r a l  t o  t h e  m a x i l l a e .  At  t h e  f u r 

t h e s t  p o s s i b l e  p o i n t ,  a t  w h i c h  a s t r o n g  r e s i s t a n c e  t o  c o n 

t i n u e d  i n s e r t i o n  wa s  m e t ,  t h e  f o r c e p s  w e r e  o p e n e d ,  p u s h e d  

s l i g h t l y ,  a n d  r e c l o s e d .  E v e r s i o n  o f  t h e  p o u c h  wa s  now a c c o m 

p l i s h e d  by a f i r m  y e t  s t e a d y  p u l l i n g  o f  t h e  f o r c e p s  a n d  e n 

c l o s e d  c o n t e n t s .  T h e  p e r i p h e r a l  p o r t i o n s  o f  t h e  p o u c h  w e r e  

p i n n e d  o n t o  a c o r k  c o v e r e d  t a b l e  u s i n g  a s  f e w  s t e r i l e  i n s e c t  

p i n s  a s  p o s s i b l e .  T h e  p o u c h  wa s  s wa t s be d  w i t h  70% a l c o h o l  a n d  

w i p e d  c l e a n  o f  f o o d .

A s m a l l  i n c i s i o n  wa s  ma d e  i n  t h e  m o s t  d i s t a l  p o r t i o n s  o f  

t h e  e p i d e r m i s  o f  t h e  p o u c h  u s i n g  i r i s  s c i s s o r s .  A b l u n t  p r o b e

wa s  i n s e r t e d  ( g l a s s  o r  m e t a l )  t h r o u g h  t h e  s l i t  a n d  a s e p a r a 

t i o n  o f  t h e  l o o s e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  t h a t  m a k e s  up t h e  m a j o r  

p o r t i o n  o f  t h e  i n t e r m e m b r a n o u s  l a y e r  wa s  ma d e .  a s p a c e  l a r g e  

e n o u g h  t o  a c c o m m o d a t e  t h e  t i s s u e  t o  be  t r a n s p l a n t e d  wa s  p r o b e d  

a t  t h e  p o i n t  w h e r e  t h e  m a j o r  v e s s e l  t h a t  s u p p l i e s  t h e  p o u c h  

b i f u r c a t e s ,  t h u s  a s s u r i n g  ma x i mu m b l o o d  s u p p l y  f o r  r a p i d  v a s 

c u l a r i z a t i o n .  T h i s  j u n c t i o n  wa s  u s u a l l y  a b o u t  o n e - h a l f  i n c h  

f r o m  t h e  b o d y  i n  t h e  f u l l y  e v e r t e d  p o u c h .  T h e  p o u c h  wa s  

m o i s t e n e d  f r o m  t i m e  t o  t i m e  w i t h  H a n k s  B a l a n c e d  S o l u t i o n .

T h e  h a m s t e r  wa s  now r e a d y  f o r  t r a n s p l a n t a t i o n  ( F i g u r e  1 ) .

D . . O v a r i a n  T r a n s p l a n t s :

O v a r i e s  t o  b e  t r a n s p l a n t e d  w e r e  r e m o v e d  f r o m  t h e  H a n k s  

B a l a n c e d  S o l u t i o n ,  c l e a n s e d  o f  a d h e r i n g  f a t t y  t i s s u e ,  a n d



F i g u r e  1.  T e c h n i q u e  f o r  T i s s u e  T r a n s p l a n t a t i o n

S u c c e s s f u l  o v a r i a n  h o m o t r a n s p l a n t  s h o w i n g  

p r o p e r  p o s i t i o n  o f  t h e  i m p l a n t e d  t i s s u e  a nd  

i n s t r u m e n t s  u s e d  i n  t h e  p r o c e d u r e .  N o t e  

v a s c u l a r i t y ,  t i s s u e  s i z e  a n d  l o c a t i o n .

T h i s  t r a n s p l a n t  r e - e s t a b l i s h e d  n o r m a l  e s t r o u s  

a n d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  i n  a n  o v a r i e c t o m i z e d  

a n i m a l .  S e e  t e x t  f o r  f u r t h e r  d e s c r i p t i o n .



- 2 5 -

p l a c e d  a t  t h e  s l i t  o p e n i n g  i n  t h e  p o u c h  e p i t h e l i u m  u s i n g  

m i c r o f o r c e p s  t o  i n s u r e  mi n i mu m d a m a g e  o f  p r o t r u d i n g  f o l l i c l e s .  

T h e  i m p l a n t  wa s  t h e n  g u i d e d  i n t o  i t s  p r o p e r  s i t e  u s i n g  t h e  

b l u n t  p r o b e ,  c a r e  b e i n g  t a k e n  n o t  t o  r u p t u r e  a n y  o f  t h e  ma ny  

s m a l l  v e s s e l s  s u p p l y i n g  t h e  a r e a .  U s u a l l y ,  o n e  s u t u r e  was  

s u f f i c i e n t  t o  c l o s e  t h e  s l i t ,  a p r o c e d u r e  f o u n d  n e c e s s a r y  t o  

g u a r d  a g a i n s t  e x t r u s i o n  o f  t h e  t i s s u e  by  m u s c u l a r  a c t i o n  o f  

t h e  p o u c h  o r  by  f o o d  m a n i p u l a t i o n .  I t  a l s o  i n s u r e d  p r o t e c t i o n  

a g a i n s t  i n f e c t i o n  ( r a r e  b u t  u s u a l l y  f a t a l  wh e n  o c c u r r i n g  i n  

t h e  p o u c h ) .  A m i n o r  i n f l a m m a t i o n  a t  t h e  s i t e  o f  t h e  i n c i s i o n  

wa s  o f t e n  n o t e d ,  t h o u g h  s w a b b i n g  w i t h  70% e t h a n o l  p r i o r  t o  

r e - i n s e r t i o n  o f  t h e  p o u c h  h e l p e d  p r e v e n t  f u r t h e r  i n v o l v e m e n t .

E . U t e r i n e  T r a n s p l a n t s :

I t  wa s  d e t e r m i n e d  t h a t  t h e  h a n d l i n g  o f  t h e  u t e r i n e  t i s s u e  

wa s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  p r o v i d i n g  ma x i mu m o p p o r t u n i t y  f o r  

a s u c c e s s f u l  t r a n s p l a n t .  T h e  m e t h o d  o f f e r i n g  t h e  b e s t  r e s u l t s  

wa s  s l i t t i n g  t h e  u t e r i n e  h o r n s  l o n g i t u d i n a l l y ,  a n d  p l a c i n g  

t h e  t i s s u e  i n t o  t h e  p o u c h  i n  t h r e e  o r  f o u r  s e c t i o n s .  Mor e  

r a p i d  v a s c u l a r i z a t i o n  was  n o t e d  u s i n g  c h u n k s  r a t h e r  t h a n  e n 

t i r e  u t e r i n e  h o r n s .  C a r e  wa s  t a k e n  t o  i n s u r e  t h a t  t h e  e n d o 

m e t r i u m  c a me  i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  i n n e r  e p i d e r m a l  l a y e r s  

o f  t h e  p o u c h  p r o v i d i n g  t h e  g r e a t e s t  v a s c u l a r  s u p p l y  t o  t h i s  

p o r t i o n  o f  t h e  u t e r u s .  I n  ma ny  c a s e s  t h e  u n f o l d e d  u t e r u s  wa s  

f o u n d  t o  r e - a s s u m e  a t u b u l a r  o r i e n t a t i o n  a f t e r  a f e w  d a y s  i n  

t h e  p o u c h .  T h i s  p r o b l e m  c o u l d  b e  c o u n t e r a c t e d  by  u s i n g  s m a l l e r  

p o r t i o n s  o f  u t e r i n e  t i s s u e ,  w h i c h  m o r e  o f t e n  r e m a i n e d  f l a t .

T h e  s i n g l e  s t i t c h  u s e d  t o  c l o s e  t h e  s i t e  o f  i n s e r t i o n  o f t e n



i n c l u d e d  t h e  d i s t a l  e n d  o f  t h e  t r a n s p l a n t ,  a p p a r e n t l y  a i d i n g  

i n  m a i n t a i n i n g  t h e  p r o p e r  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  t i s s u e .

When u t e r i  f r o m  h e t e r o l o g o u s  h o s t s  w e r e  t r a n s p l a n t e d ,  

t h e  s a me  p r o c e d u r e  wa s  f o l l o w e d  w i t h  no  p r e - o r  p o s t ~ o p e r a t i v e  

c o n d i t i o n i n g  o f  t h e  a n i m a l  a t t e m p t e d .  F o r  o n e  e x p e r i m e n t  

h u ma n  e n d o m e t r i u m  wa s  o b t a i n e d ,  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  o p e r a t i o n ,  

f r o m  a y o u n g  woman u n d e r g o i n g  u n i l a t e r a l  o v a r i e c t o m y .  T h e  

e n d o m e t r i u m  wa s  w a s h e d  o f  a d h e r i n g  c l o t t e d  b l o o d  u s i n g  H a n k s  

B a l a n c e d  S b l u t i o n .

U t e r i  t a k e n  f r o m  r a b b i t s  h a d  a r b o r i z e d  e n d o m e t r i u m  d u e  

t o  i n d u c e d  p s e u d o p r e g n a n c y  b r o u g h t  a b o u t  by  i n j e c t i o n  o f  

100  I U o f  Human C h o r i o g o n a d o t r o p h i c  Ho r m o n e  ( F o l l u t e i n ,

S q u i b b ) .

Tn o n e  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s ,  e n d o m e t r i a l  s c r a p i n g s  w e r e  

i n s e r t e d  w i t h  t h e  t h o u g h t  t h a t  a m o r e  s p e c i f i c  l o c a l i z a t i o n  

o f  t h e  p r o p o s e d  a n t i l u t e a l  f a c t o r  m i g h t  t h e r e b y  b e  ma d e .  

S c r a p i n g  t h e  e n d o m e t r i u m  f r o m  t h e  m y o m e t r i u m  wa s  a v e r y  d i f f i 

c u l t  p r o c e d u r e ,  a n d  i t  wa s  p r a c t i c a l l y  i m p o s s i b l e  t o  a s s u r e  

t h a t  o n l y  e n d o m e t r i a l  c e l l s  w e r e  t r a n s p l a n t e d  i n  t h e s e  t e s t s .  

H i s t o l o g i c  s t u d i e s  i n d i c a t e d  t h a t  e n d o m e t r i a l  s c r a p i n g s  w e r e  

p r e d o m i n a n t l y  e n d o m e t r i a l ,  b u t  v e r y  s m a l l  m y o m e t r i a l  p o r t i o n s  

w e r e  f o u n d  t o  b e  p r e s e n t  i n  ma ny  c a s e s .  S c r a p i n g s  a p p r o x i 

m a t e l y  e q u i v a l e n t  t o  o n e  u t e r i n e  h o r n  w e r e  i n s e r t e d  u s i n g  a 

8 15 s p i n a l  t r o c h a r  i n t o  w h i c h  t h e  s m a l l  c l u m p s  w e r e  d r a w n .

T h e  s a me  p r o c e d u r e  wa s  u s e d  f o r  t r a n s p l a n t i n g  a l l  h e t e r o 

l o g o u s  e n d o m e t r i u m .  I n  a l l  c a s e s  a n  a t t e m p t  wa s  ma d e  t o  

p l a c e  a b o u t  t h e  s a me  a m o u n t  o f  t i s s u e  a s  wa s  i n s e r t e d  i n
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h o m o l o g o u s  t r a n s p l a n t a t i o n s .  C o n s t a n t  r e - e x a m i n a t i o n  o f  t h e  

i m p l a n t s  s h o w e d  t h a t  v a s c u l a r i z a t i o n  i n  s u c c e s s f u l  c a s e s  was  

u s u a l l y  c o m p l e t e  by  t e n  t o  t w e l v e  d a y s  p o s t - i n s e r t i o n .

H i s t o l o g i c  v e r i f i c a t i o n  t h a t  t r a n s p l a n t e d  t i s s u e  h a d  

r e t a i n e d  i t s  o r i g i n a l  m o r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  was  

c a r r i e d  o u t  w h e r e v e r  a p p l i c a b l e .  T h e  e x p l a n t e d  t i s s u e  was  

p l a c e d  i n  B o i u n ' s  f l u i d ,  e m b e d d e d  i n  p a r a f f i n ,  s e c t i o n e d  

s e r i a l l y  a t  8 - 1 0  m i c r a ,  a n d  s t a i n e d  i n  h e m a t o x y l i n  a n d  e o s i n .  

N o r m a l  t i s s u e s  f r o m  t h e i r  o r i g i n a l  l o c a t i o n  w e r e  a l s o  t r e a t e d  

i n  l i k e  m a n n e r  t o  s e r v e  a s  c o m p a r a t i v e  c o n t r o l s .



- 2 8 -

RESULTS

A . G e n e r a  1

E x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  w e r e  p l a c e d  i n  g r o u p s  b a s e d  on 

t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e ,  a n d  t h e  l o c a t i o n  o f ,  t h e  o v a r y  a n d  

u t e r u s  ( T a b l e  I ) .

T a b l e  I

G r o u p i n g  o f  E x p e r i m e n t a l  A n i m a l s

G r o u p

A

B

C

D

E

G

H

I

J

L

M

Ovary

N

N

N

X

X

X

X

N

N

N

N

N

N

U t e r u s

N

X

X

X

X

X

N

X

X

X

N

X

X

T i s s u e  T r a n s p l a n t e d  
t o  H a m s t e r  P o u c h

No n e

U t e r u s

No n e

O v a r y

O v a r y - U t e r u s  
Sa me  P o u c h

O v a r y - U t e r u s  
D i f f e r e n t  P o u c h

O v a r y

U t e r u s

U t e r u s

U t e r u s

U t e r u s

E n d o m e t r i u m

M y o m e t r i u m

An i ma 1 
D o n o r

No n e

H a m s t e r

No n e

H a m s t e r

H a m s t e r

H a m s t e r

H a m s t e r

R a t

R a b b i t

Human

H a m s t e r

H a m s t e r

H a m s t e r

N N o r m a l  p o s i t i o n  i n  b o d y  

X Re mo v e d  f r o m  n o r m a l  p o s i t i o n
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B . O v a r y  T r a n s p l a n t a t i o n

R e m o v a l  o f  t h e  o v a r y  f r o m  i t s  n o r m a l  s i t e  a n d  s u b s e q u e n t  

t r a n s p l a n t a t i o n  t o  t h e  c h e e k  p o u c h  wa s  s u c c e s s f u l l y  a c c o m 

p l i s h e d  i n  65% o f  t h e  a t t e m p t s  ( T a b l e  I I ) .  F i g u r e  2 s h o ws  

s u c h  a t r a n s p l a n t .

F i g u r e  2 .  S u c c e s s f u l  O v a r i a n  H o m o t r a n s p l a n t .

S e e  t e x t  N o t e  p o s i t i o n ,  s i z e ,  a n d  

v a s c u l a r  p a t t e r n  o f  t h e  t r a n s p l a n t .

C o u n t e d  a s  u n s u c c e s s f u l  w e r e  a l l  a n i m a l s  d y i n g  f o r  a n y  

r e a s o n  o r  n o t  s h o w i n g  e s t r u s  a f t e r  s u r g e r y .  Of  t h e  a n i m a l s  

l i v i n g  f i f t e e n  d a y s  p o s t - s u r g e r y , t h e  r a t e  o f  s u c c e s s  wa s  

f o u n d  t o  b e  72% ( T a b l e  I I ) .  T a b l e  I I  a l s o  i n d i c a t e s  t h a t  

o v a r i e s  t r a n s p l a n t e d  i n t o  t h e  s a me  p o u c h  w i t h  u t e r i n e  t i s s u e  

w e r e  f u n c t i o n a l  i n  o n l y  33% o f  t h e  a t t e m p t s .  W h e t h e r  t h i s
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d i f f e r e n c e  i s  a f u n c t i o n  o f  t h e  s i z e  o f  t h e  t r a n s p l a n t e d  

t i s s u e ,  o r  w h e t h e r  i t  may r e p r e s e n t  a s i g n i f i c a n t  i n t e r 

a c t i o n  o f  c e l l s  t o  a l t e r  t h e  v i a b i l i t y  o f  t h e  o v a r i a n  g r a f t s  

i s  u n k n o w n .  One  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  i s  t h a t  t h e  i n c r e a s e  

i n  t o t a l  t i s s u e  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  p o u c h  m i g h t  b e  r e s p o n 

s i b l e ,  i n  t h a t  v a s c u l a r i z a t i o n  o f  a l a r g e r  ma s s  o f  t i s s u e  

m i g h t  n o t  b e  a c c o m p l i s h e d  a s  r e a d i l y  a s  t h a t  o f  a s m a l l e r  ma s s

T a b l e  I I

R e s u l t s  o f  H o m o t r a n s p l a n t e d  T i s s u e s

T r a n  s p  l a n t e d  
T i s s u e

O v a r y

Ut  e r  u s

O v a r y
U t e r u s

E n d o m e t r i u m

T r a n s p l a n t s
A t t e m p t e d

48

60

30

14

S u c c e s s f u l
Nu mb e r

31 ( 65%)

2 4  ( 40%)

13 ( 33%)

5 ( 35%)

S u c c e s s f u l  15 
Da y s  

P o s t - S u r g e r y

72%

42%

3 9%

3 5%

As  a c r i t e r i a  f o r  s u c c e s s ,  t h e  r e - e s t a b l i s h m e n t  o f  e s t r u s  

wa s  t a k e n  a s  t h e  o n l y  p o s i t i v e  s i g n .  A l t h o u g h  ma ny  a n i m a l s  

s h o w e d  a l t e r e d  b e h a v i o r  p a t t e r n s  f o l l o w i n g  o v a r i a n  t r a n s p l a n 

t a t i o n ,  o n l y  t h e  r e t u r n  o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  m a t i n g  b e h a v i o r  

wa s  a c c e p t e d  a s  b e i n g  i n d i c a t i v e  o f  o v a r i a n  f u n c t i o n .  T h e  

n o r m a l c y  o f  t h e  c y c l e  wa s  d e t e r m i n e d  by  o b s e r v i n g  a t  l e a s t  

t wo  f o u r  d a y  e s t r o u s  c y c l e s  p r i o r  t o  s t e r i l e  m a t i n g .  Any  a n i 

ma l  n o t  c o m i n g  i n t o  e s t r o u s  a f t e r  t w e n t y - f i v e  d a y s  p o s t 

s u r g e r y  wa s  e l i m i n a t e d .  T h e s e  w e r e  e x a m i n e d  f o r  p o s s i b l e  

o v a r i a n  r e g e n e r a t i o n  i n  t h e  b o d y  c a v i t y ,  a n d  t h e  c o n t e n t s  o f  

t h e  p o u c h  r e m o v e d  a n d  e x a m i n e d  m i c r o s c o p i c a l l y .  I t  wa s  n o t e d
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t h a t  i f  v a s c u l a r i z a t i o n  s i m i l a r  t o  t h a t  s h o w n  i n  f i g u r e  2 h a d  

n o t '  o c c u r r e d  i n  t e n  t o  t w e l v e  d a y s ,  t h e  t i s s u e  wa s  u s u a l l y  

r e j e c t e d .

U n s u c c e s s f u l  t r a n s p l a n t s  w e r e  u s e d  a s  c o n t r o l s  f o r  t h i s  

p a r t  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n .  T h e y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  o v a r i a n  

r e m o v a l  b r o u g h t  a b o u t  c e s s a t i o n  o f  c y c l i c  a c t i v i t y ,  a n d  t h a t  

s u c c e s s f u l  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  o v a r i a n  t i s s u e  wa s  s u f f i c i e n t  

t o  r e t u r n  t h i s  p a t t e r n  t o  n o r m a l .

A l l  a n i m a l s  w e r e  s t e r i l e  m a t e d  a n d  t h e  l e n g t h  o f  t h e  

i n d u c e d  p s e u d o p r e g n a n c y  wa s  m e a s u r e d  ( T a b l e  I I I ) .  T h e  n o r m a l  

d u r a t i o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  wa s  f o u n d  t o  b e  9 . 2 4  d a y s  ( G r o u p  

A ) .  T h i s  f i g u r e  a g r e e s  w i t h  t h a t  d e t e r m i n e d  i n  o t h e r  l a b o r a 

t o r i e s  ( B l a c k ,  1 9 6 5 ;  O r s i n i ,  1 9 6 1 ) .  When c o m p a r e d  w i t h  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  f i g u r e  f o r  G r o u p  G a n i m a l s  w h o s e  o n l y  o v a r i a n  

t i s s u e  i s  i n  t h e  p o u c h ,  t h e  d i f f e r e n c e  i s  f o u n d  t o  b e  s t a t i s 

t i c a l l y  i n s i g n i f i c a n t  u s i n g  t h e  S t u d e n t s  t  t e s t .  T h e  v a l u e ,  

9 . 8 5  d a y s ,  d e t e r m i n e d  f o r  t h i s  G r o u p  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  

p o s i t i o n  o f  t h e  o v a r y  d o e s  n o t  i m p a i r  i t s  a b i l i t y  t o  r e g u l a t e  

c y c l i c  b e h a v i o r .  F u r t h e r  s u b s t a n t i a t i o n  o f  n o r m a l  f u n c t i o n  

by  t h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  i s  s h o wn  whe n  G r o u p  C a n i m a l s  a r e  

c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  o f  G r o u p  D.  T h e  r e s p e c t i v e  f i g u r e s ,

1 8 . 5 0  d a y s  a n d  1 7 . 5 0  d a y s ,  i n d i c a t e  a s i m i l a r  e l o n g a t i o n  o f  

p s e u d o p r e g n a n c y  a n d  r e t u r n  t o  h e a t  wh e n  t h e  a n i m a l s  a r e  s u b 

j e c t e d  t o  h y s t e r e c t o m y .  I n  t h e  f i r s t  c a s e ,  a n i m a l s  r e t u r n  

t o  e s t r u s  t h r o u g h  t h e  n o r m a l l y  p o s i t i o n e d  o v a r y ,  a n d  i n  t h e  

s e c o n d ,  t h r o u g h  a n  o v a r y  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  p o u c h .

A c o m p a r i s o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  l e n g t h s  whe n  t h e  o v a r y
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a n d  u t e r u s  a r e  p l a c e d  i n  t h e  s a me  o r  d i f f e r e n t  p o u c h e s  ( G r o u p  

E a n d  F r e s p e c t i v e l y )  s h o w s  t h a t  t h e  p r o x i m i t y  o f  t h e  t wo  

t i s s u e s  may b e  o f  s o me  i m p o r t a n c e  i n  d e t e r m i n i n g  o v a r i a n  

p e r i o d i c i t y .  T h i s  m a t t e r  w i l l  b e  mo r e  f u l l y  d i s c u s s e d  l a t e r  

i n  t h e  r e s u l t s .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  a n  o v a r y  

t r a n s p l a n t e d  w i t h i n  u t e r i n e  t i s s u e  i s  a b l e  t o  r e g u l a t e  c y c l i c  

b e h a v i o r .

R e - e s t a b l i s h m e n t  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n  an  o v a r i e c -  

t o m i z e d  a n i m a l  wa s  t h e  p r i m a r y  e v i d e n c e  t h a t  t h e  t r a n s p l a n t e d  

t i s s u e  wa s  s i m i l a r . t o  a n o r m a l  o v a r y .  H i s t o l o g i c a l  e x a m 

i n a t i o n  o f  s u c c e s s f u l  h o m o t r a n s p l a n t s  g i v e s  f u r t h e r  e v i d e n c e ,  

s h o w i n g  t h a t  t h e  o v a r y  r e t a i n s  b o t h s  i t s  n o r m a l  m o r p h o l o g i c a l  

a n d  p h y s i o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s .

T h e  n o r m a l  o v a r y  ( F i g u r e  3 )  s h o w i n g  p r i m o r d i a l  f o l l i c l e s  

a n d  s u r r o u n d i n g  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  c a n  b e  c o m p a r e d  w i t h  t h e  

s a me  c e l l  t y p e s  i n  t h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  ( F i g u r e  4 ) .  T h e  

r e s p e c t i v e  n u c l e i  a n d  n u c l e o l i  o f  t h e  v a r i o u s  o v a  a r e  c l e a r l y  

v i s i b l e  i n  b o t h  c a s e s .  F o l l i c u l a r  c e l l s  s u r r o u n d i n g  t h e  ovum 

a p p e a r  s i m i l a r  i n  e a c h  o v a r y  w i t h  s ome  m u l t i l a y e r  f o l l i c l e s  

e v i d e n t .  T h e  g e r m i n a l  e p i t h e l i u m  a n d  a f e w  b l o o d  v e s s e l s  a r e  

s i m i l a r ,  f u r t h e r  a t t e s t i n g  t o  t h e  c o m p a r a b i l i t y  o f  t h e  t wo  

t i s s u e s .  T h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  s h o wn  i n  F i g u r e  4 wa s  r e m o v e d  

a f t e r  h a v i n g  b r o u g h t  an  o v a r i e c t o m i z e d  a n i m a l  i n t o  e s t r u s  a n d  

p s e u d o p r e g n a n c y  o f  n o r m a l  d u r a t i o n .  T h i s  p o s t i o n  o f  t h e  

o v a r y  wa s  s e l e c t e d  b e c a u s e  o f  i t s  s i m i l a r i t i e s  t o  t h e  n o r m a l ;  

h o w e v e r ,  i t  s h o u l d  b e  r e p o r t e d  t h a t  s o me  p o r t i o n s  h a d  u n d e r 

g o n e  f a t t y  d e g e n e r a t i o n  a n d  t i s s u e  n e c r o s i s  wa s  e v i d e n t .



F i g u r e  3 .  N o r m a l  O v a r y .  P r i m o r d i a l  f o l l i c l e s

100X S e e  t e x t

F i g u r e  4 .  T r a n s p l a n t e d  O v a r y .  P r i m o r d i a l

f o l l i c l e s  100X S e e  t e x t



An e x a m i n a t i o n  o f  t h e  c e l l  t y p e s  f o u n d  i n  d e v e l o p i n g  

f o l l i c l e s  o f  - t h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  r e v e a l s  t h a t  t h e  p r o c e s s  

o f  f o l l i c u l a r  m a t u r a t i o n  wa s  s i m i l a r  t o  t h a t  o b s e r v e d  i n  t h e  

n o r m a l  o v a r y .  F o l l i c u l a r  a t r e s i a ,  p r e s e n t  i n  b o t h  t i s s u e s ,  

d i d  n o t  a p p e a r  t o  b e  m o r e  p r e v a l e n t  i n  e i t h e r .  A n o r m a l  

o v a r y  w i t h  a l a r g e  d e v e l o p i n g  f o l l i c l e  a n d  ma ny  p r i m o r d i a l  

f o l l i c l e s  s u r r o u n d e d  by  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e  i s  s h o wn  i n  

F i g u r e  5.  A c o m p a r i s o n  o f  t h e  c e l l s  f o u n d  i n  t h i s  p h o t o 

m i c r o g r a p h  w i t h  t h o s e  f o u n d  i n  t h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  s h o w 

d e f i n i t e  s i m i l a r i t i e s  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c e l l  t y p e s  

( F i g u r e  6 ) .  T h e  a n t r u m ,  t h o u g h  muc h  l a r g e r  i n  t h e  n o r m a l  

o v a r y  d u e  t o  t h e  p l a n e  t h r o u g h  w h i c h  t h e  s e c t i o n  was  c u t ,  i s  

s u r r o u n d e d  by  f o l l i c u l a r  c e l l s  w h i c h  a r e  n e a r l y  i d e n t i c a l  t o  

t h o s e  s e e n  i n  t h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y .  T h e  g e r m i n a l  e p i t h e l 

i u m i s  b a r e l y  d i s t i n g u i s h a b l e  i n  b o t h  f i g u r e s ,  a s  i s  t h e  

m e m b r a n e  g r a n u l o s u m  i n  c e r t a i n  a r e a s .  A l t h o u g h  t h e c a l  l a y e r s  

a r e  n o t  o b v i o u s  i n  t h e s e  i l l u s t r a t i o n s ,  t h e y  w e r e  v i s i b l e  

u n d e r  h i g h e r  p o w e r .  T h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  ( F i g u r e  6 )  was  

r e m o v e d  a f t e r  t wo  e s t r o u s  c y c l e s  o f  n o r m a l  d u r a t i o n  a n d  was  

e x a m i n e d  s p e c i f i c a l l y  f o r  s i g n s  o f  o v u l a t i o n .  No s u c c e s s  

i n  o b s e r v i n g  o v u l a t i o n  i n  a t r a n s p l a n t e d  o v a r y  c a n  b e  r e 

p o r t e d ,  a l t h o u g h  c o r p o r a  l u t e a  a t  v a r i o u s  s t a g e s  o f  r e 

g r e s s i o n  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d .

A f o l l i c l e  f r o m  a t r a n s p l a n t e d  o v a r y  i s  s h o wn  u n d e r 

g o i n g  a t r e s i a  i n  F i g u r e  7 .  T h e  a n t r u m  i s  f i l l e d  w i t h  d e b r i s  

f r o m  d e g e n e r a t i n g  f o l l i c u l a r  c e l l s .  A l a r g e ,  m u l t i l a y e r e d ,  

p r i m o r d i a l  f o l l i c l e  w i t h  a n u c l e a t e d  ovum i s  a l s o  v i s i b l e .



F i g u r e  5 .  N o r m a l  O v a r y .  D e v e l o p i n g  f o l l i c l e  

100X S e e  t e x t

F i g u r e  6 .  T r a n s p l a n t e d  O v a r y .  D e v e l o p i n g

f o l l i c l e  100X S e e  t e x t



F i g u r e  7 .  T r a n s p l a n t e d  O v a r y .  A t r e t i c

f o l l i c l e  100X S e e  t e x t

T h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  i s  c a p a b l e  o f  d e v e l o p i n g  f u l l y -  

m a t u r e  G r a a f i a n  f o l l i c l e s .  T h i s  i s  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  

i n  t h e  f o l l o w i n g  p h o t o m i c r o g r a p h s  ( F i g u r e s  8 a n d  9 ) .  A 

s e c t i o n  o f  a t r a n s p l a n t  s h o w s  t wo  l a r g e  f o l l i c l e s  a n d  many 

p r i m o r d i a l  a n d  a t r e t i c  f o l l i c l e s  ( F i g u r e  8 ) .  T h e  m e d u l l a  

o f  t h e  o v a r y  i s  d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  c o r t e x  a n d  c l o s e r  

o b s e r v a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e s  a t  t h e  a r r o w s  s h o ws  t h e m  t o  b e  

d e g e n e r a t i n g  c o r p o r a  l u t e a .

T h e  G r a a f i a n  f o l l i c l e  i n  t h e  l o w e r  p o r t i o n  o f  t h e  p h o t o 

m i c r o g r a p h  wa s  e x a m i n e d  a t  h i g h e r  p o w e r  ( F i g u r e  9 ) .  T h e  

f o l l i c u l a r  c e l l s  f o r m i n g  t h e  i n t a c t  c u m u l u s  o o p h o r u s , t h e  

ovum w i t h  n u c l e u s  a n d  n u c l e o l u s ,  t h e  z o n a  p e l u c i d a ,  a n d  i n  

s o me  p o r t i o n s ,  t h e  t h e c a  i n t e r n a  a r e  a l l  v i s i b l e .  T h e  

a n t r u m ,  f i l l e d  w i t h  f o l l i c u l a r  l i q u i d  i s  l a r g e ,  i n d i c a t i n g  

t h e  m a t u r i t y ~ ~ o f  t h e  f o l l i c l e .



F i g u r e  8 .  T r a n s p l a n t e d  O v a r y .  G r a a f i a n

f o l l i c l e s  45X S e e  t e x t

F i g u r e  9 .  T r a n s p l a n t e d  O v a r y .  G r a a f i a n  

f o l l i c l e  440X S e e  t e x t



- 3 9 -

F i g u r e  10 .  T r a n s p l a n t e d  O v a r y .  " C y s t i c "  

f o l l i c l e s  45X S e e  t e x t

I n  a n u m b e r  o f  c a s e s  t h e  t r a n s p l a n t e d  o v a r y  s h o we d  

m a r k e d  c h a n g e s  i n  m o r p h o l o g y  a n d  f u n c t i o n  ( F i g u r e  1 0 ) .  T h i s  

o v a r y  wa s  e x c i s e d  a f t e r  8 w e e k s  i n  t h e  p o u c h  d u r i n g  w h i c h  

t i m e  i t  g r e w  t o  u n u s u a l  s i z e  y e t  d i d  n o t  r e - e s t a b l i s h  e s t r u s  

b e h a v i o r .  Wh e r e  t h i s  " c y s t i c "  l i k e  c o n d i t i o n  was  o b s e r v e d ,  

t h e  a n i m a l s  d i d  n o t  s h o w n o r m a l  e s t r o u s  b e h a v i o r .  I n  a f e w  

c a s e s  t r a n s p l a n t e d  o v a r i e s  w e r e  s u c c e s s f u l  i n  r e - e s t a b l i s h i n g  

e s t r u s  f o r  o n e  o r  t wo  c y c l e s ,  t h e n  e n l a r g e d  c o n s i d e r a b l y  a n d  

c e a s e d  t o  f u n c t i o n  n o r m a l l y .  T h e  a b o v e  o v a r y  h a s  l i t t l e  o r  

n o r  i n t e r s t i t i a l  t i s s u e ,  f e w  p r i m o r d i a l  f o l l i c l e s ,  a n d  a l a r g e  

n u m b e r  o f  f  1 u i d - f i 11 ed , e n l a r g e d  f o l l i c l e s .  T h e  ovum i s  n o t  

c l e a r l y  v i s i b l e  i n  a n y  o f  t h e  f o l l i c l e s  a l t h o u g h  t h e r e  may 

b e  o n e  s h o wn  a t  t h e  a r r o w .  P e r h a p s  t h e  s l i g h t  d i f f e r e n c e  i n  

t e m p e r a t u r e  b e t w e e n  t h e  b o d y  c a v i t y  a n d  t h e  p o u c h  c o u l d  b e  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  p h e n o m e n o n .
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C . U t e r u s  T r a n s p l a n t a t i o n

H o m o l o g o u s  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  u t e r i n e  t i s s u e  wa s  s u c -  

c e s s i u i i y  a c c o m p l i s h e d  i n  42% o f  t h e  a t t e m p t s ,  s i g n i f i c a n t l y  

l o w e r  t h a n  t h a t  r e c o r d e d  f o r  o v a r i a n  h o m o t r a n s p 1 a n t s  ( T a b l e  

I I ) .  T h e  c r i t e r i a  f o r  m e a s u r i n g  t h e  s u c c e s s  o f  u t e r i n e  g r a f t s  

wa s  s h o r t e n i n g  o f  t h e  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e .

I t  wa s  d i f f i c u l t ,  t h e r e f o r e ,  t o  d e t e r m i n e  a p r e c i s e  m e a s u r e  

f o r  e s t a b l i s h i n g  w h e t h e r  a t r a n s p l a n t  was  s u c c e s s f u l  o r  n o t .

An a r b i t r a r y  v a l u e  o f  14 d a y s  f o r  p s e u d o p r e g n a n c y  l e n g t h  was  

c o n s i d e r e d  e v i d e n c e  t h a t  t h e  u t e r i n e  t i s s u e  was  f u n c t i o n a l  

i n  a f f e c t i n g  l u t e o l y s i s .  T h e  b a s i s  f o r  s e t t i n g  14 d a y s  a s  

t h e  c r i t e r i a  c a n  b e  s e e n  i n  a c o m p a r i s o n  o f  G r o u p  B a n d  G r o u p  

C a n i m a l s  ( F i g u r e s  21 a n d  2 2 ) .  No h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o 

p r e g n a n t  c y c l e  wa s  l e s s  t h a n  15 d a y s ,  ( G r o u p  C)  a n d  whe n  t h e  

u t e r u s  was  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  p o u c h ,  60% o f  t h e  c y c l e s  w e r e  

f o u n d  t o  b e  l e s s  t h a n  15 d a y s .  A f u l l  d i s c u s s i o n  o f  u t e r i n e  

t r a n s p l a n t s  a s  a f f e c t i n g  l u t e o l y s i s  w i l l  b e  f o u n d  i n  t h e  

f o l l o w i n g  s e c t i o n .  C o m p l e t e  v a s c u l a r i z a t i o n  o f  t h e  i m p l a n t  

by  d a y  10 p o s t - s u r g e r y  wa s  f o u n d  t o  b e  c r i t i c a l  i n  d e t e r m i n i n g  

t h e  r e l a t i v e  s u c c e s s  o f  t h e  p r o c e d u r e .

A t r a n s p l a n t ,  s u c c e s s f u l  i n  s h o r t e n i n g  h y s t e r e c t o m i z e d  

p s e u d o p r e g n a n c y  by  t h e  a b o v e  s t a n d a r d s  f o r  t h r e e  c y c l e s ,  i s  

s h o wn  i n  F i g u r e  11 .  V a s c u l a r i z a t i o n  o f  t h i s  t i s s u e  wa s  g o o d ,  

a n d  t h e  i m p l a n t ,  a b o u t  t h r e e  t i m e s  n o r m a l  a s  p i c t u r e d  h e r e ,  

o c c u p i e d  n e a r l y  o n e - f o u r t h  t h e  t o t a l  p o u c h  a r e a .  I t  was  

i n s e r t e d  i n  t h e  t u b u l a r  c o n f i r m a t i o n ,  a p r o c e d u r e  a b a n d o n e d  

f o r  mo r e  s u c c e s s f u l  a p p r o a c h e s .



F i g u r e  11 .  T r a n s p l a n t e d  U t e r u s  i n  C h e e k

P o u c h  ( a p p r o x i m a t e l y )  3X n o r m a l  

s i z e .

F i g u r e  1 2 .  N o r m a l  U t e r u s .  C r o s s  s e c t i o n

45X S e e  t e x t
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One  o f  t h e  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h e  l a c k  o f  g r e a t e r  

s u c c e s s  whe n  w h o l e  u t e r i n e  h o r n s  w e r e  t r a n s p l a n t e d  c a n  be  

s e e n  i n  a c o m p a r i s o n  o f  t h e  n o r m a l  u t e r u s  w i t h  o n e  t r a n s 

p l a n t e d  f o r  s e v e n  w e e k s .  F i g u r e  12 s h o w s  t h e  n o r m a l  c o n 

f i r m a t i o n  o f  t h e  h a m s t e r  u t e r u s  w i t h  c h a r a c t e r i s t i c  e n d o 

m e t r i u m ,  m y o m e t r i u m  a n d  e n d o m e t r i a l  g l a n d s  o b v i o u s .  T h e  

p a t t e r n  a n d  s i z e  o f  t h e  e n d o m e t r i u m  a n d  i t s  g l a n d  s h o u l d  b e  

c o m p a r e d  w i t h  t h e  s a me  t i s s u e  a s  s e e n  i n  t h e  t r a n s p l a n t e d  

u t e r u s  ( F i g u r e  1 3 ) .  T h e  l a t t e r  g r a f t  wa s  s u c c e s s f u l  i n  

s h o r t e n i n g  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  f o r  t wo  c y c l e s ,  

a n d  t h e n  d i d  n o t  f u n c t i o n  i n  t h i s  m a n n e r  f o r  t w e n t y  d a y s .  

E x c i s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  r e a s o n  f o r  t h i s  c h a n g e  i n  f u n c t i o n ,  

t h e  r e s u l t i n g  e x a m i n a t i o n  s h o w e d  a m a r k e d  e n l a r g e m e n t  o f  

t h e  e n d o m e t r i a l  g l a n d s  a n d  a f u s i n g  o f  t h e  e n d o m e t r i u m  i n  

ma ny  a r e a s .  S u c h  a d r a s t i c  a l t e r a t i o n  i n  m o r p h o l o g y  may b e  

t h e  c a u s e  o f  t h e  a l t e r e d  p h y s i o l o g y  o f  t h e  t i s s u e .  A p o s s i b l e  

e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  f u s e d  c o n d i t i o n  o f  t h e  e n d o m e t r i u m  may 

b e  t h e  c o n s t a n t  c o n s t r i c t i n g  p r e s s u r e  o f  t h e  p o u c h  m e m b r a n e s  

b e t w e e n  wh i c h ,  t h e  t r a n s p l a n t  wa s  p l a c e d .  A l s o ,  n o r m a l  m u s c l e  

t o n u s  c o u l d  n o t  b e  e x p e c t e d  w i t h o u t  i n n e r v a t i o n ,  p e r h a p s  

c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  c o l l a p s e  o f  t h e  l u m e n .  E x a m i n a t i o n  o f  

m o r e  t r a n s p l a n t e d  u t e r i  h a s  n o t  b e e n  a t t e m p t e d  d u e  t o  o u r  

r e l u c t a n c e  t o  i n t e r r u p t  s u c c e s s f u l  c y c l i n g .  I t  c a n n o t  b e  

a s s u m e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  a l l  u t e r i  t r a n s p l a n t e d  i n  t h e  t u b u 

l a r  c o n f i r m a t i o n  h a v e  t h e  s a me  f a t e .  T h i s  wa s  t h e  m a j o r

r e a s o n ,  h o w e v e r ,  t h a t  a mo r e  s u i t a b l e  m e t h o d  f o r  a c c o m p l i s h i n g
t

u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  was  a d o p t e d .
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F i g u r e  13 .  T r a n s p l a n t e d  U t e r u s .  C r o s s  

s e c t i o n  450X S e e  t e x t

G r e a t e r  s u c c e s s  i n  a c h i e v i n g  s h o r t e n i n g  o f  p s e u d o p r e g 

n a n c y  was  o b t a i n e d  whe n  t h e  u t e r i n e  t i s s u e  was  s l i t  l o n g i 

t u d i n a l l y  a n d  u n f o l d e d  p r i o r  t o  i n s e r t i o n  i n t o  t h e  p o u c h .  

F i g u r e  14 s h o ws  a s e c t i o n  o f  a t r a n s p l a n t  t r e a t e d  i n  t h a t  

m a n n e r .  N o r m a l  s i z e  a n d  c o n f i r m a t i o n  o f  t h e  t i s s u e  s h o u l d  

b e  n o t e d  whe n  c o m p a r e d  t o  F i g u r e  1 2 .  U n l i k e  F i g u r e  1 3 ,  no 

e n l a r g e m e n t  o f  e n d o m e t r i a l  g l a n d s  n o r  f u s i n g  o f  t i s s u e  c a n  

b e  d e t e c t e d .  A c l o s e r  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  e n d o m e t r i a l  f o l d s  

f r o m  t h e  a b o v e  s e c t i o n  ( a t  a r r o w )  s h o w s  t h e  e n d o m e t r i u m  t o  

b e  n o r m a l .  No t i s s u e  n e c r o s i s  i s  e v i d e n t  a n d  t h e  c o l u m n a r  

e p i t h e l i u m  l i n i n g  w h a t  u s e d  t o  b e  t h e  l u me n  a p p e a r  i n d i s 

t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h o s e  o f  t h e  n o r m a l  u t e r u s .  T h e  t i s s u e  

was  e f f e c t i v e  i n  s h o r t e n i n g  t h e  c y c l e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g 

n a n t - h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s .
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F i g u r e  14-. T r a n s p l a n t e d  U t e r u s .  U n f o l d e d

S e e  t e x t

F i g u r e  15 .  T r a n s p l a n t e d  U t e r u s .  U n f o l d e d  

100X S e e  t e x t
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E n d o m e t r i a l  s c r a p i n g s  a n d  f r a g m e n t s  c u t  f r o m  t h i s  p o r t i o n  

o f  t h e  u t e r u s  w e r e  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  p o u c h  a n d  e x a m i n e d  

h i s t o l o g i c a l l y  a f t e r  r e m o v a l .  F o r  c o m p a r i s o n ,  a f r a g m e n t  

f i x e d  i n  B o i u n ’ s f l u i d  a t  t h e  t i m e  s i m i l a r  p i e c e s  w e r e  t r a n s 

p l a n t e d ,  i s  s h o wn  i n  F i g u r e  16 .  When t h e  t wo  t i s s u e s  w e r e  

c o m p a r e d ,  t r i e r e  wa s  a d e f i n i t e  s i m i l a r i t y  o f  t i s s u e  t y p e s ,  

a l t h o u g h  s ome  a b e r r a t i o n s  w e r e  f o u n d  i n  t h e  t r a n s p l a n t e d  e n d o 

m e t r i u m  ( F i g u r e s  17 a n d  1 8 ) .  T h e  m o s t  o b v i o u s  d i f f e r e n c e  i s  

o n c e  a g a i n  t o  b e  f o u n d  i n  t h e  e n d o m e t r i a l  g l a n d s .  T h o u g h  n o t  

a s  l a r g e  a s  t h o s e  f o u n d  i n  t h e  w h o l e  u t e r u s ,  t h e y  n e v e r t h e l e s s  

a p p r o a c h  c y s t i c  s i z e .  T h i s  f r a g m e n t ,  a n d  o t h e r s  l i k e  i t ,  w e r e  

e f f e c t i v e  i n  s h o r t e n i n g  t h e  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n t  

c y c l e  i n  t h e  h a m s t e r  f r o m  w h i c h  t h e y  w e r e  r e m o v e d .

m siiiS lIS

F i g u r e  1 6 .  E n d o m e t r i a l  F r a g m e n t .  S i m i l a r  t o  

t h o s e  a c t u a l l y  t r a n s p l a n t e d  100X 

S e e  t e x t
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A
F i g u r e  17 .  E n d o m e t r i a l  F r a g m e n t .  A f t e r

t r a n s p l a n t a t i o n  45X S e e  t e x t

S -  s f i f  V -

F i g u r e  18 .  E n d o m e t r i a l  F r a g m e n t .  A f t e r

t r a n s p l a n t a t i o n  100X S e e  t e x t



D . H o m o l o g o u s  U t e r i n e  T r a n s p l a n t a t i o n  a n d  L u t e o l y s i s

F i g u r e s  2 0  t h r o u g h  2 6  s h o w t h e  r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s  

d e s i g n e d  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p  e x i s t i n g  b e t w e e n  

t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s  o f  t h e  S y r i a n  h a m s t e r .  T a b l e  I  e x p l a i n s  

t h e  b a s i s  f o r  g r o u p i n g  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  T a b l e  

I I I  p r e s e n t s  r e s u l t s  o f  m e a s u r e d  p s e u d o p r e g n a n c i e s .

N o r m a l  d u r a t i o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  wa s  f o u n d  t o  be  

9 . 2 4  d a y s  ( G r o u p  A,  F i g u r e  2 0 ) .  When t h e  u t e r u s  wa s  r e m o v e d  

a n d  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  p o u c h ,  t h i s  p e r i o d  wa s  l e n t h -  

e n e d  by 4 d a y s  ( G r o u p  B,  T a b l e  I I I  a n d  F i g u r e  2 1 ) .  H o w e v e r ,  

whe n  c o m p a r e d  t o  t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  m e a s u r e d  f o r  

h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s  ( G r o u p  C,  F i g u r e  2 2 ) ,  w h i c h  wa s  d e 

t e r m i n e d  t o  b e  1 8 . 4 9  d a y s  ( T a b l e  I I I ) ,  t h i s  r e p r e s e n t s  a 

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  s h o r t e n i n g  o f  t h e  h y s t e r e c t o m i z e d  

p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e .

I n  an  e f f o r t  t o  d e t e r m i n e  w h a t  s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p ,  i f  

a n y ,  m i g h t  b e  i m p o r t a n t  i n  i n f l u e n c i n g  l u t e o l y s i s ,  a s e r i e s  

o f  o p e r a t i o n s  was  p e r f o r m e d  w h i c h  a l t e r e d  t h e  n o r m a l  a n a t o m 

i c a l  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s .  When t h e  o v a r y  

wa s  r e m o v e d  f r o m  i t s  n o r m a l  p o s i t i o n  i n  t h e  c o e l o m i c  c a v i t y  

a n d  p l a c e d  i n  t h e  p o u c h ,  t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  wa s  

n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h a t  o b s e r v e d  i n  n o r m a l  an  i -  

m a l s  ( G r o u p  G,  F i g u r e  2 6 ) .  To f u r t h e r  t e s t  t h e  c o n t e n t i o n  

t h a t  t h e  p r o x i m i t y  o f  t h e  u t e r u s  t o  t h e  o v a r y  c o u l d  b e  i m p o r 

t a n t  i n  l u t e o l y s i s ,  o v a r i e s  a n d  u t e r i  w e r e  t r a n s p l a n t e d  i n  

t h e  s a me  p o u c h  ( G r o u p  E,  F i g u r e  2 4 ) ,  a n d  i n  d i f f e r e n t  p o u c h e s  

i n  t h e  s a me  a n i m a l  ( G r o u p  F ,  F i g u r e  2 5 ) .  P s e u d o p r e g n a n c y  i n
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G r o u p  E wa s  f o u n d  t o  b e  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e r  t h a n  t h e  s a me  

p e r i o d  i n  G r o u p  F ,  a l t h o u g h  t h e  d i f f e r e n c e  wa s  o n l y  1 . 3 8  d a y s .

When t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s  w e r e  b o t h  r e m o v e d  a n d  o n l y  t h e  

o v a r y  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  p o u c h  ( G r o u p  D,  F i g u r e  2 3 ) ,  t h e  

l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  wa s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d  f r o m  

t h a t  o b s e r v e d  i n  n o r m a l  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s  ( G r o u p  C,  

F i g u r e 2 2 ) .

T e n  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s  f r o m  G r o u p  C,  a f t e r  e a c h  h a d  

e x h i b i t e d  t h r e e  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  o f  a t  l e a s t  16 d a y s '  

d u r a t i o n ,  h a d  u t e r i n e  t i s s u e  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e i r  c h e e k  

p o u c h .  A l t h o u g h  t h e  u t e r u s  wa s  s u c c e s s f u l l y  t r a n s p l a n t e d  i n  

o n l y  f o u r  o f  t h e s e  a n i m a l s ,  i n  e a c h  o f  t h e s e  c a s e s  t h e  l e n g t h  

o f  p s e u d o p r e g n a n c y  was  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e n e d  ( T a b l e  I V ) .

T a b l e  IV

A C o m p a r i s o n  o f  H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o g r e g n a n t  C y c l e
L e n g t h ,  b e f o r e  a n d  a f t e r  U t e r i n e  T r a n s p l a n t s

G r o u p An i m a 1 s
#

C y c l e s
#

A v e r a g e  D u r a t i o n  
P s e u d o p r e g n a n c y

Nor ma  1

C 20 67 18 .  50 9 .  24

C ( a ) 4 9 1 3 .  00 9.  24

B 15 60 1 3 . 2 5 9 . 2 4

C a n d  B S e e  T a b l e  I

C ( a )  U t e r u s  s u c c e s s f u l l y  t r a n s p l a n t e d  a f t e r  t h r e e  h y s t e r 
e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  o f  a t  l e a s t  16 d a y s ’ 
d u r a t i o n .
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F i g u r e  2 0 .  L e n g t h  o f  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  N o r m a l  

A n i m a l s .  ( G r o u p  A)

F i g u r e  2 1 .  L e n g t h  o f  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  H y s t e r 

e c t o m i z e d -  u t e r u s - t r a n s p l a n t e d  A n i m a l s .  ( G r o u p  B)
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F i g u r e  2 2 .  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  H y s t e r e c t o m i z e d  

A n i m a l s .  ( G r o u p  C)

F i g u r e  2 3 .  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  U v a r i e c t o m i z e d -

h y s t e r e c t o m i z e d - o v a r y - t r a n s p l a n t e d  A n i m a l s .

( G r o u p  D)
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F i g u r e  2 4 .  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  O v a r i e c t o m i z e d -  

h y s t e r e c t o m i z e d  A n i m a l s  w i t h  O v a r y  a n d  U t e r u s  

T r a n s p l a n t e d  t o  t h e  S a me  P o u c h .  ( G r o u p  E)

F i g u r e  2 5 .  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  O v a r i e c t o m i z e d -

h y s t e r e c t o m i z e d  A n i m a l s  w i t h  o v a r y  a n d  U t e r u s

T r a n s p l a n t e d  t o  D i f f e r e n t  P o u c h e s .  ( G r o u p  F )
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F i g u r e  2 6 .  C o p u l a t o r y  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  O v a r i e c t o m i z e d  

A n i m a l s  w i t h  O v a r y  T r a n s p l a n t e d  t o  P o u c h .  

G r o u p  G)
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I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  i t  wa s  e n d o m e t r i u m ,  myo 

m e t r i u m ,  o r  a c o m b i n a t i o n  o f  t h e s e  t wo  t i s s u e s  t h a t  wa s  e f f e c 

t i v e  i n  i n d u c i n g  l u t e o l y s i s ,  e n d o m e t r i u m  wa s  s e p a r a t e d  f r o m  

t h e  m y o m e t r i u m  a n d  p o r t i o n s  o f  o n e  o r  t h e  o t h e r  t i s s u e  t y p e  

p l a c e d  i n  s e p a r a t e  a n i m a l s .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  

a r e  s h o wn  i n  F i g u r e s  2 7  -  2 9 .  E i g h t  a n i m a l s  w e r e  u s e d  i n  

e a c h  G r o u p ,  a n d  t h e  l e n g t h  o f  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  

b e f o r e  a n d  a f t e r  i n s e r t i o n  o f  t h e  s p e c i f i c  u t e r i n e  t i s s u e  wa s  

mea s u r e d .

Of  t h e  e i g h t  a n i m a l s  r e c e i v i n g  e n d o m e t r i u m  ( G r o u p  L ) ,  

f i v e  s h o w e d  a t  l e a s t  o n e  s h o r t e n e d  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o 

p r e g n a n t  c y c l e ,  w h i l e  n o n e  o f  t h e  e i g h t  a n i m a l s  t h a t  r e c e i v e d  

m y o m e t r i u m  ( G r o u p  M) s h o w e d  a n y  e v i d e n c e  o f  c y c l e  s h o r t e n i n g .  

I t  s h o u l d  b e  n o t e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  i n  v e r y  f e w  c a s e s  d i d  t h i s  

e n d o m e t r i a l  e f f e c t  o f  s h o r t e n e d  c y c l e  c o n t i n u e  f o r  mo r e  t h a n  

o n e  p s e u d o p r e g n a n c y .  P o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h i s  o b s e r 

v a t i o n  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h e  d i s c u s s i o n .

H i s t o l o g i c  e x a m i n a t i o n  o f  m y o m e t r i u m  t r a n s p l a n t s  s h o we d  

f o u r  t o  be  a d e q u a t e l y  v a s c u l a r i z e d  a f t e r  12 d a y s .  As  c a n  b e  

s e e n  i n  F i g u r e  2 9 ,  h o w e v e r ,  t h e  l e n g t h  o f  h y s t e r e c t o m i z e d  

p s e u d o p r e g n a n c y  r e m a i n e d  v i r t u a l l y  u n a l t e r e d .

S i n c e  a r e d u c e d  a m o u n t  o f < u t e r i n e  t i s s u e  t e n d s  t o  c a u s e  

a n  e l o n g a t i o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y ,  an  a t t e m p t  wa s  ma de  t o  

d e t e r m i n e  w h a t  e f f e c t  an  e x c e s s  o f  u t e r i n e  t i s s u e  m i g h t  h a v e  

on t h i s  c y c l e .  A s h o r t e n i n g  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e  n o r m a l  

a n i m a l  w i t h  o n e  e x t r a  u t e r i n e  h o r n  wa s  n o t  o b s e r v e d  i n  a n y  o f  

s i x  s u b j  e c t  s .
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F i g u r e  2 7 .  E f f e c t  o f  T r a n s p l a n t e d  E n d o m e t r i u m  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y

8 -

7 -

1 2 3  4 5 6 7  8 9  10 11
H a m s t e r  ( A)  H a m s t e r  #1  H a m s t e r  # 2

CYCLE NUMBER

C y c l e  N u m b e r :

1 = N o r m a l  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
3 = H y s t e r e c t o m i z e d - u t e r i n e - t r a n s p l a n t  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )  
4 - 1 1  = H y s t e r e c t o m i z e d - e n d o m e t r i u m - t r a n s p l a n t e d  p s e u d o p r e g n a n c y

( A)  = C o n t r o l  r e s u l t s
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F i g u r e  2 8 .  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  E n d o m e t r i u m  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y  ( C o n t . )

2 1 -  

2 0 -  

1 9 -  

1 8 -  

1 7 -  

1 6 -  

1 5 -  

1 4 -

1 3 -  

1 2 -  

1 1 -  

1 0 -

9 -  

8 -  

7 -

' 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3
H a m s t e r  ^ 3  H a m s t e r  # 4  H a m s t e r  # 5

CYCLE NUMBER 

C y c l e  Nu mb e r :

1 ■ H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 - 4  = H y s t e r e c t o m i z e d - e n d o m e t r i u m - t r a n s p l a n t e d  p r e u d o p r e g n a n c y
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F i g u r e  2 9 .  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  M y o m e t r i u m  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y

H a m s t e r  ( A)  H a m s t e r  #1  H a m s t e r  #2  H a m s t e r  # 3  H a m s t e r  #4  
CYCLE NUMBER

C y c l e  Nu mb e r :

1 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d - u t e r i n e  t r a n s p l a n t
3 = H y s t e r e c t o m i z e d - e n d o m e t r i u m - t r a n s p 1 a n t e d  p s e u d o p r e g n a n c y  
4 - 6  = H y s t e r e c t o m i z e d - m y o m e t r i u m - t r a n s p l a n t e d  p s e u d o p r e g n a n c y
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E . H e t e r o l o g o u s  T r a n s p l a n t a t i o n  a n d  L u t e o l y s i s

T r a n s p l a n t a t i o n  o f  e s t r o u s  r a t  u t e r i  i n t o  t h e  c h e e k  

p o u c h  o f  h a m s t e r s  a f t e r  t h e y  h a v e  b e e n  h y s t e r e c t o m i z e d  a n d  

o b s e r v e d  f o r  a t  l e a s t  o n e  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e ,  s i g n i f i 

c a n t l y  r e d u c e s  t h e  c y c l e  e l o n g a t i o n  c h a r a c t e r i s t i c  o f  

u t e r i n e  r e m o v a l  ( G r o u p  H,  T a b l e  I I I ,  F i g u r e s  30  a n d  3 1 ) .

Of  e i g h t  a n i m a l s  t e s t e d ,  o n l y  t h r e e  d i d  n o t  s h o w s h o r t e n i n g  

o f  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  f o l l o w i n g  u t e r i n e  t r a n s 

p l a n t a t i o n .  I t  wa s  n o t e d  t h a t  e a c h  o f  t h e s e  t h r e e  u n s u c 

c e s s f u l  a t t e m p t s  c o u l d  h a v e  r e s u l t e d  f r o m  u s i n g  n o n - e s t r o u s  

u t e r i .  A l l  o f  t h e  s u c c e s s f u l  t r a n s p l a n t s  w e r e  o f  r a t  u t e r i  

i n  w h i c h  c a r e  wa s  t a k e n  t o  i n s u r e  t h a t  t h e  a n i m a l  wa s  i n  

e s t r o u s  p r i o r  t o  h y s t e r e c t o m y .

T h e  r e s u l t s  f o r  t r a n s p l a n t e d  r a b b i t  u t e r i  w e r e  l e s s  d e f 

i n i t e .  A l t h o u g h  t h e  a v e r a g e  d u r a t i o n  o f  h y s t e r e c t o m i z e d  

p s e u d o p r e g n a n c y  f o l l o w i n g  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  r a b b i t  u t e r i  was  

f o u n d  t o  b e  1 4 . 4 5  d a y s  ( G r o u p  I ,  T a b l e  I I I ) ,  t h e  n u m b e r  o f  

a n i m a l s  s h o w i n g  s i g n i f i c a n t  s h o r t e n i n g  wa s  l e s s  t h a n  t h a t  f o r  

t h e  r a t .  C o n s i d e r a b l e  mo r e  e v i d e n c e  m u s t  b e  a c c u m u l a t e d  b e 

f o r e  a n y  d e f i n i t e  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  ma d e .  F i g u r e s  32 a n d  

33  p r e s e n t  t h e  m e a s u r e d  p s e u d o p r e g n a n c i e s  i n  s i x  a n i m a l s  

t e s t e d  w i t h  r a b b i t  u t e r i .  S h o r t e n i n g  b e l o w  t h i r t e e n  d a y s  

was  f o u n d  i n  o n l y  o n e  a n i m a l ,  a l t h o u g h  s h o r t e n i n g  b e l o w  f i f 

t e e n  d a y s  wa s  f o u n d  i n  s i x  o f  t h e  e i g h t e e n  c y c l e s  m e a s u r e d .

Human e n d o m e t r i u m ,  t r a n s p l a n t e d  on d a y  s i x  i n t o  t wo  h a m

s t e r s  p r e v i o u s l y  ma d e  p s e u d o p r e g n a n t ,  p r o d u c e d  i n c o n c l u s i v e  

r e s u l t s  ( G r o u p  I ,  T a b l e  I I I  a n d  F i g u r e  3 4 ) .
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F i g u r e  3 0  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  R a t  U t e r u s  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e

H a m s t e r

2 0 -

1 9 -

1 8 -

1 7 -

1 6 -

1 5 -

1 4 -

1 3 -

1 2 -

1 1 -

1 0 -

9 -

8 -

7 -

1 2 3  1 2 3 4 5  1 2 3 4 5
H a m s t e r  R a t  U t e r u s  #1  R a t  U t e r u s  #2

( A v e r a g e )
CYCLE NUMBER

C y c l e  Nu m b e r :

1 = N o r m a l  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y
3 - 5  B H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  f o l l o w i n g  u t e r i n e  

t r a n s p l a n t a t i o n
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F i g u r e  3 i .  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  R a t  U t e r u s  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e

H a m s t e r

2 0 -

1 9 -

1 8 -

1 7 -

1 6 -

1 5 -

1 4 -

1 3 -

1 2 -

11

1 0 -

9 -

8 -

7 -

1  2 3 4 5 1  2 3 4 5 1  2 3 4 5
R a t  U t e r u s  » 3  R a t  U t e r u s  # 4  R a t  U t e r u s  # 5

CYCLE NUMBER

C y c l e  N u m b e r :

1 = N o r m a l  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y
3 - 5  = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e p d o p r e g n a n c y  f o l l o w i n g  u t e r i n e  

t r a n s p l a n t a t i o n
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F i g u r e  3 2 .  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  R a b b i t  U t e r u s  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e

H a m s t e r

2 0 -

1 9 -

1 8 -

1 7 -

1 6 -

1 5 -

1 4 -

1 3 -

1 2 -

1 1 -

1 0 -

9 -

8 -

7 -

1 2 3 4 5  1 2 3 4 5  1 2 3 4 5
R a b b i t  U t e r u s  R a b b i t  U t e r u s  R a b b i t  U t e r u s

#1  # 2  # 3

CYCLE NUMBER

C y c l e  Nu mb e r :

1 = N o r m a l  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y
3 - 5  = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  f o l l o w i n g  u t e r i n e  

t r a n s p l a n t a t i o n
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F i g u r e  3 3 .  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  R a b b i t  U t e r u s  on

H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e

H a m s t e r

2 0 -

1 9 -

1 8 -

1 7 -

1 6 -

1 5 -

1 4 -

1 3 -

1 2 -

1 1 -

1 0 -

9 -

8 -

7 -

1 2 3 4 5  1 2 3 4 5
R a b b i t  U t e r u s  R a b b i t  U t e r u s

» 4  »5

CYCLE NUMBER

C y c l e  N u mb e r :

1 = N o r m a l  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y
3 - 5  = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  f o l l o w i n g  u t e r i n e  

t r a n s p l a n t a t i o n

1 2 3 4 5
R a b b i t  U t e r u s  

# 6
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F i g u r e  3 4 .  E f f e c t s  o f  T r a n s p l a n t e d  Human E n d o m e t r i u m

on H y s t e r e c t o m i z e d  P s e u d o p r e g n a n c y  i n

H a m s t e r s

2 0 -

1 9 -

1 8 -

5  1 6 -

D 1 4 -tdm
^  1 3 -

1 2 -

S io-

9 -

8 -

7 -

6 -

5 -

4 -

1 2 3 4 5 6 7  1 2 3 4 5 6 7
Human E n d o m e t r i u m  #1  Human E n d o m e t r i u m  #2

CYCLE NUMBER

C y c l e  Nu mb e r :

1 = N o r m a l  p s e u d o p r e g n a n c y  ( A v e r a g e )
2 = H y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y
3 - 7  = L e n g t h  o f  c y c l e s  f o l l o w i n g  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  h u ma n  

e n d o m e t r i u m  
N o r m a l  e s t r o u s  c y c l e  i s  f o u r  d a y s
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DI SCUSSI ON

T h e  i m p o r t a n c e  o f  e l u c i d a t i n g  t h e  m e c h a n i s m ,  o r  m e c h 

a n i s m s ,  by  w h i c h  t h e  u t e r u s  may c o n t r o l  l u t e a l  l i f e  s p a n  i s  

c l e a r  s i n c e  p r o p e r  i m p l a n t a t i o n  o f  a f e r t i l i z e d  ovum i s  

i m p o s s i b l e  w i t h o u t  t h e  p r e s e n c e  o f  a f u n c t i o n a l  c o r p u s  

l u t e u m .  I t  i s ,  t h e r e f o r e ,  n o t  o n l y  f o r  a c a d e m i c  i n t e r e s t  

t h a t  t h i s  c o m p l e x  i n t e r - r e l a t i o n s h i p  s h o u l d  b e  c l a r i f i e d ,  

b u t  a l s o  b e c a u s e  o f  i t s  e x t r e m e  p r a c t i c a l  i m p o r t a n c e .  A 

t h o r o u g h  u n d e r s t a n d i n g  o f  u t e r i n e  c o n t r o l  o v e r  o v a r i a n  p e r i o 

d i c i t y  c o u l d  l e a d  t o  a s a f e r ,  mo r e  e f f e c t i v e  c o n t r a c e p t i v e  

d e v i c e  a n d  a i d  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n  d u e  

t o  p r o g e s t e r o n e  d e f i c i e n c y ,  a common c a u s e  o f  i n t e r r u p t e d  

p r e g n a n c y .

W h i l e  a t t e m p t i n g  t o  f i n d  a m e t h o d  t o  d e m o n s t r a t e  t h i s  

r e g u l a t o r y  a b i l i t y  o f  t h e  u t e r u s ,  a t e c h n i q u e  e v o l v e d ,  an  

o u t g r o w t h  o f  t h a t  d e s c r i b e d  by  Du b y  a n d  M c D a n i e l  ( 1 9 6 5 ) ,  

w h i c h  may f i n d  f u t u r e  u s e  a s  a t o o l  f o r  i n v e s t i g a t i n g  v a r i o u s  

a s p e c t s  o f  o v a r i a n  p e r i o d i c i t y .  A s h o r t  d i s c u s s i o n  o f  t h i s  

m e t h o d ,  i t s  a d v a n t a g e s  a n d  s h o r t c o m i n g s ,  i s  e s s e n t i a l  t o  a 

t h o r o u g h  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  r e s u l t s  t h a t  h a v e  b e e n  p r e 

s e n t e d .  A p r o p e r  e v a l u a t i o n  o f  t h e  f i n d i n g s  w o u l d  b e  i m p o s s 

i b l e  w i t h o u t  f i r s t  r e c o g n i z i n g  s ome  o f  t h e  i n h e r e n t  l i m i t a 

t i o n s  o f  t h i s  m e t h o d  a s  c o m p a r e d  t o  s ome  o f  t h o s e  p r e v i o u s l y  

u t i l i z e d  t o  d e m o n s t r a t e  u t e r i n e  c o n t r o l  o v e r  c o r p o r a  l u t e a  

l i f e  s p a n .
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Homo l o g o u s  o v a r i a n  t r a n s p l a n t s - r e - e s t a b 1 i s h e d  t h e  n o r 

ma l  e s t r o u s  a n d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  i n  a h i g h  p e r c e n t a g e  

o f  a n i m a l s  i n  w h i c h  t h e y  w e r e  t h e  o n l y  o v a r i a n  t i s s u e  p r e s e n t  

( T a b l e  I I ) .  T h e  f i r s t  f e w  c y c l e s  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e s e  

o v a r i e s  i n  t h e  p o u c h  w e r e  g e n e r a l l y  o f  n o r m a l  d u r a t i o n .  I n  

ma ny  c a s e s ,  h o w e v e r ,  c y c l e  l e n g t h s  t e n d e d  t o  i n c r e a s e  a s  t h e  

t r a n s p l a n t s  g r e w  t o  a b n o r m a l  s i z e .  Wh e r e  t h i s  g r o w t h  p r e -  

c e e d e d  t o  a " c y s t i c -  1 i k e "  c o n d i t i o n  ( F i g u r e  1 0 )  a l l  c y c l i n g  

s t o p p e d .  As  an  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  o c c u r r e n c e  o f  t h e s e  n o n 

f u n c t i o n i n g  o v a r i e s ,  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  

t h e  p o u c h  may b e  s l i g h t l y  l o w e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  b o d y  c a v i t y .  

I t  h a s  b e e n  w e l l  e s t a b l i s h e d  ( Z a r r o w ,  1 9 6 4 )  t h a t  a s m a l l  

c h a n g e  i n  t e m p e r a t u r e  c a n  s e r i o u s l y  a f f e c t  t h e  o v a r y ,  a s  

t r a n s p l a n t s  t o  t h e  e a r  a n d  t a i l  o f  r a b b i t s  h a v e  s h o w n .  I n  

t h e s e  c a s e s  t h e r e  s e e m s  t o  be  an  i n c r e a s e  i n  t h e  a m o u n t  o f  

a n d r o g e n s  p r o d u c e d  by  t h e  o v a r y ,  a n d  a n  e n l a r g e m e n t  o f  f o l l 

i c l e s  h a s  b e e n  n o t e d  s i m i l a r  t o  t h o s e  d e s c r i b e d  a b o v e  ( H i l l ,  

1 9 6 1 ) .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  a c c e p t  t h i s  a s  a f u l l  e x p l a n a t i o n ,  

h o w e v e r ,  s i n c e  f o l l i c u l a r  e n l a r g e m e n t  o c c u r r e d  i n  o n l y  t e n  

p e r c e n t  o f  t h e  a n i m a l s  u s e d  i n  t h i s  s t u d y .  I f  t e m p e r a t u r e  

c h a n g e  a l o n e  c o u l d  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  p r o d u c i n g  a n o n - f u n c 

t i o n i n g  g r a f t ,  t h e n  a l a r g e r  p e r c e n t a g e  o f  s u c h  o v a r i e s  w o u l d  

b e  e x p e c t e d .

A s e c o n d  p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  t h e  c o n s t a n t  c o n s t r i c t i n g  

p r e s s u r e  e x e r t e d  by  t h e  p o u c h  m e m b r a n e s  t h a t  c o m p l e t e l y  e n 

c i r c l e  t h e  t r a n s p l a n t e d  t i s s u e  may p r e v e n t  o v u l a t i o n ,  p o s s i b l y  

i n c r e a s i n g  t h e  n u m b e r  a n d  s i z e  o f  G r a a f i a n  f o l l i c l e s  p r e s e n t .



No e v i d e n c e  t o  s u b s t a n t i a t e  o r  r e f u t e  t h i s  p o s s i b i l i t y  c a n

b e  p r e s e n t e d ,  s i n c e  a l l  a t t e m p t s  t o  o b s e r v e  o v u l a t i o n  o c c u r 

r i n g  i n  t h e  p o u c h  w e r e  u n s u c c e s s f u l .

F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  i n v e s t i g a t i o n ,  o n l y  t h e  f i r s t  t h r e e  

o r  f o u r  c y c l e s  f o l l o w i n g  o v a r i a n  t r a n s p l a n t a t i o n  w e r e  r e c o r d e d .  

C o n t r o l  a n i m a l s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e s e  w e r e  g e n e r a l l y  o f  n o r m a l  

d u r a t i o n ,  a n d  l i t t l e  e r r o r  i s  a n t i c i p a t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  

t h e  a b n o r m a l  g r o w t h  o b s e r v e d  i n  t r a n s p l a n t s  t wo  t o  t h r e e  

m o n t h s  o l d .  Some  o v a r i a n  g r a f t s  r e m a i n  f u n c t i o n a l  i n  o u r  

l a b o r a t o r y  a f t e r  e i g h t  m o n t h s  i n  t h e  p o u c h ,  a r g u i n g  a g a i n s t  

t h e  c o n t e n t i o n  t h a t  t e m p e r a t u r e  c h a n g e  o r  c o n s t r i c t i n g  p r e s 

s u r e  may b e  t h e  s o l e  c a u s e s  o f  a b n o r m a l i t i e s .

T h e  u s e  o f  o v a r i a n  t r a n s p l a n t a t i o n  wa s  p r i m a r i l y  t o  s h o w

t h a t  t h e  s p a c i a l  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  o v a r y  a n d  u t e r u s  was  

n o t  a n  e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c o r p u s  

l u t e u m  l i f e  s p a n .  I t  i s  i m p o s s i b l e  t o  s a y ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  

o v a r y  i n  t h e  c h e e k  p o u c h  i s  i d e n t i c a l  i n  a l l  r e s p e c t s  t o  t h e

o v a r y  i n  t h e  b o d y  c a v i t y .

H o m o l o g o u s  u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  wa s  mo r e  d i f f i c u l t  t o  

a c c o m p l i s h  s u c c e s s f u l l y  t h a n  wa s  o v a r i a n  t r a n s p l a n t a t i o n ,  

a l t h o u g h  c o n t i n u e d  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  o r i g i n a l  t e c h n i q u e  p r o 

v i d e d  an  i n c r e a s i n g  r a t e  o f  s u c c e s s  i n  t h i s  v e n t u r e .  A t t e m p t s  

t o  t r a n s p l a n t  t h e  e n t i r e  u t e r i n e  h o r n  i n t a c t  w e r e  r a r e l y  s u c 

c e s s f u l .  S l i t t i n g  t h e  u t e r i n e  t u b e  a n d  p l a c i n g  t h e  e n d o m e 

t r i u m  a g a i n s t  t h e  i n n e r  e p i d e r m a l  m e m b r a n e s  e n h a n c e d  t h e  

c h a n c e s  o f  s h o r t e n i n g  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y .  T h e  

m o s t  s u i t a b l e  m e t h o d ,  h o w e v e r ,  wa s  c u t t i n g  t h e  s l i t  u t e r u s
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i n t o  s m a l l  p i e c e s  p r i o r  t o  i n s e r t i o n ,  a s s u r i n g  t h e  g r e a t e s t  

d e g r e e  o f  s u c c e s s  i n  r e v e r s i n g  t h e  e l o n g a t e d  p s e u d o p r e g n a n t  

c y c l e .

T r a n s p l a n t a t i o n  o f  t h e  e n t i r e  u t e r i n e  h o r n ,  i n t a c t ,  may 

h a v e  b e e n  u n s a t i s f a c t o r y  d u e  t o  t h e  s u p p o s e d  l a c k  o f  m o v e m e n t  

o f  f l u i d s  t h r o u g h  t h e  n o r m a l l y  o p e n  l u m e n .  I n  t h e  p o u c h ,  

p e r h a p s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  c o n s t a n t  c o n s t r i c t i o n  

p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d ,  t h e  l u me n  c l o s e s ,  t h e  e n d o m e t r i u m  f u s e s ,  

a n d  t h e  e n d o m e t r i a l  g l a n d s  e n l a r g e  t o  t h e  c y s t i c  s t a g e .  T h e s e  

c o n d i t i o n s  c o u l d  e a s i l y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  g e n e r a l l y  a t r o p h i e d  

s t a t e  o f  t h e  t r a n s p l a n t  a n d  p o s s i b l y  a c c o u n t  f o r  t h e  l o s s  o f  

l u t e o l y t i c  a c t i v i t y .  S l i t t i n g  a n d  c u t t i n g  t h e  u t e r u s  i n t o  

p i e c e s  a l l e v i a t e d  s o me  o f  t h e s e  d i f f i c u l t i e s ,  o r  a t  l e a s t  ma d e  

t h e  p r o c e d u r e  mo r e  e f f e c t i v e .

When e n d o m e t r i u m  a l o n e  wa s  p l a c e d  i n  t h e  p o u c h ,  s h o r 

t e n i n g  o f  t h e  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e  g e n e r a l l y  

l a s t e d  f o r  o n l y  o n e  o r  t wo  c y c l e s .  I t  may b e  t h a t  o n e  o r  t wo  

c y c l e s  i s  t h e  f u n c t i o n a l  l i m i t  o f  t h e  e n d o m e t r i u m ,  a t  l e a s t  

w i t h  r e s p e c t  t o  i t s  l u t e o l y t i c  c a p a b i l i t i e s .  E x a m i n a t i o n  o f  

t h e  p o u c h e s  i n  w h i c h  e n d o m e t r i u m  wa s  p l a c e d  r e v e a l e d  t h a t  by 

t w e n t y - s i x  t o  t h i r t y  d a y s  a f t e r  i n s e r t i o n ,  t h e  t i s s u e  was  no 

l o n g e r  v i s i b l e .  T h i s  wa s  n o t  t r u e ,  h o w e v e r ,  f o r  a n i m a l s  i n  

w h i c h  c h u n k s  o f  s l i t  u t e r i n e  t i s s u e  w e r e  p l a c e d ,  i n d i c a t i n g  

t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a n e c e s s a r y  r e l a t i o n s h i p  e x i s t i n g  b e t w e e n  

t h e  e n d o m e t r i u m  a n d  m y o m e t r i u m .  M y o m e t r i u m  a l o n e  f a i l e d  t o  

s h o r t e n  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y .  T h i s  wa s  t a k e n  a s  

f u r t h e r  p r o o f  o f  t h e  p r o p o s e d  a n t i - l u t e a l  f a c t o r ' s  e n d o m e t r i a l
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o r i g i n .  H o w e v e r ,  i t  s h o u l d  b e  ma d e  c l e a r  t h a t  a l t h o u g h  myo-  

m e t r i a l  t r a n s p l a n t s  w e r e  v i r t u a l l y  f r e e  o f  c o n n e c t i n g  e n d o 

m e t r i u m ,  s m a l l  p o r t i o n s  o f  m u s c l e  c e l l s  f r o m  t h e  m y o m e t r i u m

w e r e  g e n e r a l l y  f o u n d  i n  t h e  e n d o m e t r i a l  t r a n s p l a n t s .

T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  i n v e s t i g a t i o n s ,  c o n f i r m i n g  a s  t h e y  

d o  t h e  w o r k  o f  Duby  a n d  M c D a n i e l  ( 1 9 6 5 ) ,  d i c t a t e  t h e  p l a c i n g  

o f  t h e  S y r i a n  h a m s t e r  a mong  t h o s e  a n i m a l s  i n  w h i c h  a d e f i n i t e  

u t e r i n e  a n t i - l u t e a l  e f f e c t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d .  As  me n 

t i o n e d  e a r l i e r ,  t h e  o t h e r  s p e c i e s  s o  i n c l u d e d  a r e :  t h e

g u i n e a  p i g ,  r a b b i t ,  l a b o r a t o r y  r a t ,  g i l t ,  c o w,  s h e e p ,  a n d  

m o u s e .  S i m i l a r  i n v e s t i g a t i o n s  on  t h e  f e r r e t ,  o p o s s u m ,  m a c q u e ,  

a n d  h u ma n  h a v e  p r o v i d e d  no  e v i d e n c e  f o r  t h e  e x i s t e n c e  o f  a

r e g u l a t o r y  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  u t e r u s  a n d  o v a r y .

T h e  o n l y  p r e v i o u s  w o r k  c o n c e r n i n g  l u t e o l y s i s  i n  t h e  

S y r i a n  h a m s t e r  i s  t h a t  r e p o r t e d  by  Duby  a n d  M c D a n i e l  ( 1 9 6 5 ) .  

T h e i r  i n v e s t i g a t i o n s  s h o w e d  t h a t  u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  t o  

t h e  c h e e k  p o u c h  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e n e d  t h e  l e n g t h  o f  h y s 

t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y .  T h e i r  r e s u l t s ,  h o w e v e r ,  

a l t h o u g h  s h o w i n g  a s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e ,  w e r e  b a s e d  on 

t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  f i r s t  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e  f o l l o w i n g  

h y s t e r e c t o m y  a n d  u t e r u s  t r a n s p l a n t a t i o n .  U s i n g  t h i s  m e t h o d ,  

t h e  e f f e c t s  o f  N e m b u t a l  a s  an a n e s t h e t i c ,  a n d  t h e  o p e r a t i o n  

i t s e l f ,  m i g h t  h a v e  i n f l u e n c e d  t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y .  

T h e y  r e p o r t e d  i n  t h e i r  w o r k  t h a t  N e m b u t a l  was  c a p a b l e  o f  

e l o n g a t i n g  t h e  n o r m a l  f o u r  d a y  e s t r o u s  c y c l e  t o  f i v e  a n d  

s o m e t i m e s  s i x  d a y s ,  a n d  r e a s o n e d  t h a t  t h i s  e f f e c t  was  b r o u g h t  

a b o u t  by  t h e  a b i l i t y  o f  N e m b u t a l  t o  b l o c k  o v u l a t i o n .  T h e r e
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i s  no  r e l i a b l e  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  w h a t  p o s s i b l e  e f f e c t s  

t h i s  d r u g  m i g h t  h a v e  on t h e  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e .  T h e  m e t h o d  

u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  m e a s u r e s  t h e  l e n g t h  o f  

p s e u d o p r e g n a n c y  o n l y  a f t e r  t h e  a n i m a l  h a s  s u r v i v e d  t e n  d a y s  

p o s t - s u r g e r y , a n d  h a s  e x h i b i t e d  n o r m a l  e s t r o u s  p e r i o d s .

T h i s  e l i m i n a t e s  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  o p e r a t i v e  p r o c e d u r e  

h a d  a n y  a f f e c t  on t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  i n d u c e d  by  

s t e r i l e  c o p u l a t i o n  t e n  t o  f o u r t e e n  d a y s  f o l l o w i n g  h y s t e r e c t o m y  

a n d  t r a n s p l a n t a t i o n .

Du b y  a n d  M c D a n i e l  r e p o r t e d  t h a t  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  t h e  

u t e r u s  t o  t h e  c h e e k  p o u c h  s h o r t e n e d  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o 

p r e g n a n c y  by  1 . 7 5  d a y s .  I n  t h e  c u r r e n t  i n v e s t i g a t i o n  t h e  

c y c l e  wa s  f o u n d  t o  b e  s h o r t e n e d  by  5 . 2 5  d a y s .  T h e  d i s p a r i t y  

b e t w e e n  t h e s e  t wo  r e s u l t s  may b e  a c c o u n t e d  f o r  by t wo  f a c 

t o r s .  T h e  b e s t  r e s u l t s  i n  o u r  i n v e s t i g a t i o n  w e r e  r e c o r d e d  

a f t e r  s l i t t i n g  a n d  c u t t i n g  t h e  u t e r u s  i n  s m a l l  p i e c e s ,  a p r o 

c e d u r e  n o t  u s e d  by  Du b y  a n d  M c D a n i e l  f o r  t h e  w o r k  t h e y  r e 

p o r t e d .  I n  m o s t  c a s e s ,  t h e  t h i r d  a n d  f o u r t h  p s e u d o p r e g n a n t  

c y c l e s  w e r e  f o u n d  t o  b e  s l i g h t l y  s h o r t e r  t h a n  t h e  f i r s t  a n d  

s e c o n d  c y c l e s  f o l l o w i n g  u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  t o  h y s t e r 

e c t o m i z e d  a n i m a l s .  S i n c e  t h e  f i g u r e  r e p o r t e d  i n  t h i s  i n v e s 

t i g a t i o n  i s  an  a v e r a g e  o f  t h e s e  t h r e e  o r  f o u r  c y c l e s ,  i t  i s  

r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  i t  w o u l d  b e  s m a l l e r  t h a n  t h a t  

m e a s u r e d  f o r  t h e  f i r s t  c y c l e  o b s e r v e d  by  Du b y  a n d  M c D a n i e l .

As  f u r t h e r  e v i d e n c e  t h a t  t h e  f i g u r e  1 3 . 2 5  d a y s  ( T a b l e  

I I I )  r e p r e s e n t s  a n  a c c u r a t e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  e f f e c t s  o f  

u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  on h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y ,
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p i e c e s  o f  u t e r i n e  t i s s u e  i n s e r t e d  i n  t h e  p o u c h  o f  a n i m a l s  

h a v i n g  s h o wn  a t  l e a s t  t h r e e  e l o n g a t e d  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o 

p r e g n a n t  c y c l e s ,  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e n e d  t h i s  c y c l e  l e n g t h  

t o  1 3 . 0 0  d a y s  ( T a b l e  I V ) .

I n  a d d i t i o n  t o  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  t h e  u t e r u s  i s  c a p a b l e  

o f  i n d u c i n g  l u t e o l y s i s ,  a t t e m p t  wa s  ma d e  t o  d e t e r m i n e  w h a t  

s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p  m i g h t  e x i s t  b e t w e e n  t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s  

t h a t  c o u l d  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o c e s s .  By t r a n s p l a n t i n g  b o t h  

o v a r y  a n d  u t e r u s  t o  t h e  s a me  p o u c h  i n  o n e  s e r i e s  o f  a n i m a l s ,  

a n d  p u t t i n g  t h e s e  t wo  t i s s u e s  i n t o  d i f f e r e n t  p o u c h e s  i n  

a n o t h e r  s e r i e s  o f  a n i m a l s ,  t h e  e f f e c t  o f  c o m p l e t e l y  s e p a r 

a t i n g  t h e  t wo  c o u l d  b e  d e t e r m i n e d  by  m e a s u r i n g  t h e  l e n g t h  o f  

h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  i n  b o t h  G r o u p s  ( G r o u p s  E a n d  

F ,  T a b l e  I I I ) ,  A l t h o u g h  n o t  l a r g e ,  t h e  d i f f e r e n c e  i n  p s e u d o 

p r e g n a n c y  a s  m e a s u r e d  f o r  t h e s e  G r o u p s ,  s h o ws  a s t a t i s t i c a l  

s i g n i f i c a n c e .  T h e  a n i m a l s  r e c e i v i n g  b o t h  t i s s u e  t y p e s  i n  

t h e  s a me  p o u c h  h a d  c y c l e s  t h a t  w e r e  1 . 3 8  d a y s  s h o r t e r  t h a n  

t h e  c y c l e s  m e a s u r e d  f o r  a n i m a l s  w i t h  t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s  

s e p a r a t e d .  T h i s  s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p  w o u l d  s e e m  t o  b e  o f  ■ 

s e c o n d a r y  i m p o r t a n c e  i n  t h e  h a m s t e r ,  s i n c e  l u t e o l y s i s  

o c c u r r e d  wh e n  d i s t a n c e  s e p a r a t i n g  t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s  wa s  

a l m o s t  a s  g r e a t  a s  p o s s i b l e  i n  t e r m s  o f  v a s c u l a r  c o n n e c t i o n s .  

I n s k e e p  ( 1 9 6 5 )  r e p o r t e d  r e t a r d e d  l u t e o l y s i s  i n  r a b b i t s  i n  

w h i c h  t h e  o v a r y  a n d  u t e r u s  w e r e  n o t  c o n f l u e n t ,  a r e l a t i o n s h i p  

t h a t  d o e s  n o t  h o l d  t r u e  f o r  t h i s  i n v e s t i g a t i o n .  F u r t h e r  

e v i d e n c e  a g a i n s t  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  t wo  o r g a n s  b e i n g  i n  

c l o s e  p r o x i m i t y  t o  o n e  a n o t h e r  w i l l  b e  s h o wn  whe n  a d i s c u s s i o n
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o f  t h e  e f f e c t s  o f  r a b b i t  u t e r u s  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  h a m s t e r  

c h e e k  p o u c h  i s  c o n s i d e r e d  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n .

No o t h e r  s t u d y  h a s  r e p o r t e d  t h e  e f f e c t s  o f  t r a n s p l a n t i n g  

e n d o m e t r i u m  a l o n e  t o  h y s t e r e c t o m i z e d  a n i m a l s ,  a l t h o u g h  many  

i n v e s t i g a t o r s  h a v e  h y p o t h e s i z e d  t h e  l o c a l i z a t i o n  o f  t h e  p r o 

p o s e d  a n t i - l u t e a l  f a c t o r  i n  t h i s  s p e c i f i c  u t e r i n e  t i s s u e .

T h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  wa s  a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  q u i t e  

c l e a r l y  t h a t  e n d o m e t r i u m  t r a n s p l a n t s  w e r e  e f f e c t i v e  i n  r e g u 

l a t i n g  c o r p o r a  l u t e a  b r e a k d o w n .  As  t h e  r e s u l t s  s h o w ( G r o u p  

L,  T a b l e  I I I ) ,  s h o r t e n i n g  o f  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  

wa s  o b s e r v e d  w i t h  e n d o m e t r i u m ,  b u t  n o t  wh e n  m y o m e t r i u m  a l o n e  

wa s  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  p o u c h  ( G r o u p  M, T a b l e  I I I ) .  

C o n v i n c i n g  e v i d e n c e  h a s  b e e n  p r e s e n t e d  f o r  t h e  e x i s t e n c e  o f  

a s p e c i f i c  a n t i - l u t e a l  f a c t o r  o f  e n d o m e t r i u m  o r i g i n ,  c i r c u 

l a t e d  v i a  t h e  b l o o d  s t r e a m  a n d  e f f e c t i v e  i n  r e g u l a t i n g  t h e  

l e n g t h  o f  l u t e a l  f u n c t i o n .

Du b y  a n d  M c D a n i e l  ( 1 9 6 5 )  p r e s e n t e d  e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  

t h e  o r i g i n a l  w o r k  o f  L o e b  w h i c h  p r o p o s e d  an  i n v e r s e  r e l a t i o n 

s h i p  b e t w e e n  t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  a n d  t h e  a m o u n t  o f  

u t e r i n e  t i s s u e  l e f t  i n t a c t ; .  S u b - t o t a l  h y s t e r e c t o m y  i n  t h e  

g u i n e a  p i g  h a d  s h o wn  t h a t  o n e  q u a r t e r  o f  o n e  u t e r i n e  h o r n  wa s  

s u f f i c i e n t  t o  i n d u c e  l u t e o l y s i s .  T h i s  t h r e s h o l d  a m o u n t ,  

a c c o r d i n g  t o  L o e b ,  wa s  e s s e n t i a l  f o r  n o r m a l  l u t e o l y t i c  

a c t i v i t y  by  t h e  u t e r u s .  Du b y  a n d  M c D a n i e l  d i d  n o t  a t t e m p t  a 

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h r e s h o l d  f o r  t h e  h a m s t e r ,  b u t  w e r e  a b l e  t o  

s h o w t h a t  i n c r e a s e d  u t e r i n e  r e m o v a l  r e s u l t e d  i n  e l o n g a t i o n  

o f  p s e u d o p r e g n a n c y .
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To  t e s t  t h e  r e c i p r o c a l  a s s u m p t i o n ,  i . e . ,  t h a t  i n c r e a s e d  

a m o u n t s  o f  u t e r u s  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  p o u c h  o f  n o r m a l  

a n i m a l s  c o u l d  s h o r t e n  t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  b e l o w  

a v e r a g e ,  a s e r i e s  o f  i n t a c t  a n i m a l s  r e c e i v e d  i n c r e a s i n g  

a m o u n t s  o f  u t e r u s .  No s h o r t e n i n g  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  b e l o w  

e i g h t  d a y s  wa s  o b s e r v e d  ( G r o u p  K , T a b l e  I I I ) .  T h e s e  r e s u l t s  

a r e  n o t  s u r p r i s i n g ,  h o w e v e r ,  s i n c e  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  a s  

l i t t l e  a s  o n e  u t e r i n e  h o r n  c a n  m a i n t a i n  t h e  n o r m a l  d u r a t i o n  

o f  p s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e  h a m s t e r  ( Du b y  a n d  M c D a n i e l ,  1 9 6 5 ) .  

I t  w o u l d  s e e m ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  a s  much  a s  o n e  u t e r i n e  h o r n  

c o u l d  b e  c o n s i d e r e d  an e x c e s s  f o r  i n d u c i n g  l u t e o l y s i s ,  a n d  

a m o u n t s  o f  u t e r i n e  t i s s u e  a b o v e  t h e  n o r m a l  w o u l d  n o t  be  

l i k e l y  t o  s h o w a n y  i n c r e a s e d  s h o r t e n i n g  e f f e c t .

T h e  r e s u l t s  o f  h o m o l o g o u s  u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  a s  

a f f e c t i n g  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o p r e g n a n c y  a r e  o f t e n  s p r e a d  

o v e r  a w i d e  d u r a t i o n  o f  c y c l e  l e n g t h s  ( F i g u r e s  2 0  -  2 6 ) .  A 

p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  o b s e r v a t i o n  m i g h t  b e  t h a t  t h i s  

s p r e a d  r e p r e s e n t s  d e g r e e s  o f  t r a n s p l a n t a t i o n  s u c c e s s .  P o s 

s i b l e  a l s o  i s  t h e  f a c t  t h a t  d i f f e r e n t  m e t h o d s  u s e d  w i t h i n  

t h e  s a me  G r o u p  o f  a n i m a l s ,  s o me  o f  w h i c h  w e r e  s h o wn  t o  be  

b e t t e r  t h a n  o t h e r s ,  c o u l d  b e  r e f l e c t e d  by  i n c r e a s e d  s h o r t 

e n i n g  o f  t h e  c y c l e  l e n g t h .  G r o u p  A ( F i g u r e  2 0 )  p r e s e n t s  a 

n o r m a l  c u r v e  f o r  p s e u d o p r e g n a n c y  i n  t h e  i n t a c t  h a m s t e r .

G r o u p  C ( F i g u r e  2 2 ) ,  a l t h o u g h  s p r e a d  o v e r  a w i d e r  r a n g e ,  

n e v e r t h e l e s s  s h o w s  a d e f i n i t e  e l o n g a t i o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  

d u e  t o  h y s t e r e c t o m y .  N o t e  t h a t  o n l y  t h r e e  c y c l e s  w e r e  

m e a s u r e d  a t  l e s s  t h a n  s i x t e e n  d a y s .  G r o u p s  B,  E a n d  F



- 7 6 -

( F i g u r e s  2 1 ,  24  a n d  2 5 ) ,  w h o s e  m e a s u r e d  p s e u d o p r e g n a n c i e s  

d e p e n d  u p o n  t h e  r e l a t i v e  s u c c e s s  o f  t h e  t r a n s p l a n t a t i o n  p r o 

c e d u r e  a n d  t h e  a m o u n t  o f  f u n c t i o n a l  u t e r u s  s u c c e s s f u l l y  v a c -  

c u l a r i z e d ,  s h o w a w i d e  r a n g e  o f  v a l u e s  f o r  t h i s  c y c l e  l e n g t h .  

N o t e  t h a t  t h e  m a j o r i t y  o f  p s e u d o p r e g n a n c i e s  a r e  b e l o w  s i x t e e n  

d a y s  i n  a l l  o f  t h e s e  G r o u p s ,  w i t h  m a j o r  c o n c e n t r a t i o n s  a t  

v a l u e s  o f  t e n  t o  t h i r t e e n  d a y s .  T h e s e  v a l u e s  r e f l e c t  t h e  

m o s t  s u c c e s s f u l  t r a n s p l a n t a t i o n  p r o c e d u r e .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  

t o  m e n t i o n  h e r e  t h a t  Duby  a n d  M c D a n i e l  ( 1 9 6 5 ) ,  wh e n  d e t e r 

m i n i n g  t h e  e f f e c t  o f  p a r t i a l  h y s t e r e c t o m y  on p s e u d o p r e g n a n c y  

l e n g t h ,  f o u n d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  o n e  u t e r i n e  h o r n  r e s u l t e d  

i n  t h e  e l o n g a t i o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  t o  1 3 . 9  d a y s .  T h i s  

v a l u e  c l o s e l y  a p p r o x i m a t e s  t h o s e  r e c o r d e d  i n  many  a n i m a l s  i n  

w h i c h  t h i s  a m o u n t  o f  t i s s u e  was  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  

p o u c h .

E v i d e n c e  f r o m  t h i s  p a r t  o f  t h e  s t u d y  s t r o n g l y  s u p p o r t e d  

t h e  e x i s t e n c e  o f  a l u t e o l y t i c  f a c t o r ,  m o s t  p r o b a b l y  o f  e n d o 

m e t r i a l  o r i g i n .  To a s c e r t a i n  w h a t  s p e c i e s  s p e c i f i c i t y  

m i g h t  b e  p r e s e n t  i f  s u c h  a f a c t o r  d o e s  r e g u l a t e  t h e  l i f e  s p a n  

o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m ,  h e t e r o l o g o u s  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  u t e r i n e  

t i s s u e  i n t o  h y s t e r e c t o m i z e d  h a m s t e r s  wa s  p e r f o r m e d ,  a n d  t h e  

l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  m e a s u r e d  ( G r o u p s  H,  I  a n d  J ,  T a b l e  

I I I ) .

As  e x p e c t e d  f r o m  p r e v i o u s  r e p o r t s  ( Du b y  _e_t a_l_. , 1 9 6 5 )  , 

t r a n s p  1 a n a t i o n  o f  h e t e r o l o g o u s  t i s s u e  was  c o n s i d e r a b l y  l e s s  

s u c c e s s f u l  t h a n  i m p l a n t i n g  h o m o l o g o u s  t i s s u e .  H o w e v e r ,  a 

s e r i e s  o f  a n i m a l s  ( G r o u p  H,  T a b l e  I I I )  t r a n s p l a n t e d  w i t h  r a t
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u t e r i  f o l l o w i n g  h y s t e r e c t o m y  s h o w e d  a s i g n i f i c a n t  s h o r t 

e n i n g  o f  p s e u d o p r e g n a n c y .  T h e  s a me  e x p e r i m e n t  w i t h  r a b b i t  

u t e r i  wa s  l e s s  c o n c l u s i v e ,  a l t h o u g h  f o u r  o f  t h e  s i x  a n i m a l s  

r e c e i v i n g  e s t r o u s  u t e r i  f r o m  r a b b i t s  s h o w e d  a t  l e a s t  o n e  

s h o r t e n e d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e .  N e a r l y  a l l  t r a c e s  o f  s h o r t 

e n i n g  w e r e  g o n e  d u r i n g  t h e  f o l l o w i n g  c y c l e s ,  h o w e v e r .  Human 

e n d o m e t r i u m  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  p o u c h  f a i l e d  t o  s h o w 

a n y  r e p r o d u c i b l e  e v i d e n c e  o f  c y c l e  s h o r t e n i n g .  T h e  l a t t e r  

r e s u l t  i s  p e r h a p s  n o t  s u r p r i s i n g ,  h o w e v e r ,  s i n c e  l u t e o l y t i c  

a c t i v i t y  i n  h u ma n  u t e r u s  h a s  n o t  b e e n  d e m o n s t r a t e d .  Ex a m

i n a t i o n  o f  t h e  p o u c h e s  e i g h t e e n  d a y s  a f t e r  t r a n s p l a n t a t i o n  

f a i l e d  t o  r e v e a l  a n y  e n d o m e t r i u m  r e m a i n i n g .  I t  i s  i n t e r 

e s t i n g  t o  n o t e ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  n o r m a l  p e r i o d i c i t y  was  

g r e a t l y  d i s t u r b e d  a t  f i r s t ,  t h e  a n i m a l s  o f t e n  s h o w i n g  e s t r u s  

t wo  d a y s  i n  a r o w .  I t  wa s  d i f f i c u l t ,  a l s o ,  t o  i n d u c e  p s e u 

d o p r e g n a n c y  i n  t h e s e  a n i m a l s .  No d e f i n i t e  c o n c l u s i o n s  c a n  

b e  ma d e  f r o m  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  r e g a r d i n g  t h e  e f f e c t s  

o f  h u ma n  e n d o m e t r i u m  on h a m s t e r  o v a r i a n  p e r i o d i c i t y .

T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e s e  h e t e r o l o g o u s  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  

t h e  e f f e c t  o f  i n d u c i n g  l u t e o l y s i s  may n o t  b e  s p e c i e s  s p e c i f i c ,  

a n d  t h a t  u t e r i n e  t i s s u e ,  a n d  m o r e  s p e c i f i c a l l y  e n d o m e t r i u m ,  

may b e  u n i q u e l y  e n d o w e d  w i t h  a m e c h a n i s m  f o r  c o n t r o l l i n g  

l u t e a l  l i f e  s p a n .  When t a k e n  w i t h  t h e  i n d i c a t i o n s  a r i s i n g  o u t  

o f  t h e  h o m o l o g o u s  s t u d i e s , ,  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  s u p p o r t s  e i t h e r  

o f  t wo  o f  t h e  v i e w s  p r e s e n t e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n :  ( 1 . )

T h e r e  may b e  a s p e c i f i c  a n t i - l u t e a l  f a c t o r ,  o f  e n d o m e t r i a l  

o r i g i n ,  w h o s e  p r o d u c t i o n  a t  c r i t i c a l  t i m e s  i n  t h e  o v a r i a n
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c y c l e s  r e g u l a t e s  t h e  l i f e  s p a n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m .  T h i s  

f a c t o r  i s  p r o b a b l y  b l o o d  b o r n e  a n d  n o t  s p e c i e s  s p e c i f i c ,  o r  

( 2 . )  U t e r i n e  t i s s u e ,  p r i m a r i l y  e n d o m e t r i u m ,  may b e  a b l e  t o  

m e t a b o l i z e  a s p e c i f i c  o v a r i a n  p r o d u c t .  T h e  r e m o v a l  o f  t h e  

u t e r u s  o r  i n a c t i v a t i o n  by p r e g n a n c y  may b e  s u f f i c i e n t  t o  r e 

move  t h i s  a b i l i t y  r e s u l t i n g  i n  h i g h  l e v e l s  o f  t h e  h o r m o n e s  

( E s t r o g e n  o r  P r o g e s t e r o n e )  w h i c h  m i g h t  a c t  t h r o u g h  t h e  h y p o 

t h a l a m u s  i n  a m a n n e r  a l r e a d y  d i s c u s s e d  t o  m a i n t a i n  l u t e a l  

f u n c t i o n .

T h e r e  i s  no  e v i d e n c e  f r o m  t n i s  i n v e s t i g a t i o n  t h a t  c o u l d  

s u p p o r t  o r  r e f u t e  a n y  i n d i r e c t  a c t i o n  o f  t h e  u t e r u s  m e d i a t e d  

t h r o u g h  t h e  h y p o t h a l a m u s  t o  c o n t r o l  l u t e o l y s i s ,  a l t h o u g h  t h e  

w e i g h t  o f  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  t o  d a t e  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  

u l t i m a t e  m e c h a n i s m  may v e r y  w e l l  a c t  i n  t h i s  way ( H a n s e l ,  

1 9 6 5  a n d  N a l b a n d o v ,  1 9 6 3 ) .

P r i o r  i n v e s t i g a t i o n s  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  p r o c e s s  o f  

l u t e o l y s i s  i s  n e u r o 1 o g i c a 11 y c o n t r o l l e d  t h r o u g h  t h e  u t e r i n e  

n e r v e s  c a n n o t  b e  s u p p o r t e d  by  t h i s  w o r k  ( N a l b a n d o v ,  1 9 6 3 ) .  

A l l  e v i d e n c e  p r e s e n t e d  t o  d a t e  c o n c e r n i n g  t h e  h a m s t e r  p o i n t s  

t o  a f a c t o r  b e i n g  c a r r i e d  by  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  a n d  

c a p a b l e  o f  r e g u l a t i n g  c o r p o r a  l u t e a  f u n c t i o n .
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SUMMARY

1.  H o m o l o g o u s  o v a r i a n  t r a n s p l a n t a t i o n  i n t o  t h e  c h e e k  

p o u c h  o f  o v a r i e c t o m i z e d  h a m s t e r s  s u c c e s s f u l l y  r e - e s t a b l i s h e d  

e s t r o u s  a n d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  o f  n o r m a l  l e n g t h s .

2 .  T o t a l  h y s t e r e c t o m y  i n  t h e  h a m s t e r  p r o l o n g s  c o r p o r a  

l u t e a  l i f e  s p a n  a s  m e a s u r e d  by  t h e  l e n g t h  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  

( 1 8 . 4 9  d a y s  a s  o p p o s e d  t o  9 . 2 4  d a y s ) .

3 .  S u c c e s s f u l  r e v e r s a l  o f  t h i s  e l o n g a t i o n  i s  a c c o m 

p l i s h e d  by  h o m o l o g o u s  u t e r i n e  t r a n s p l a n t a t i o n  t o  I h e  c h e e k  

p o u c h .

4 .  O v a r i e s  a n d  u t e r i  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  s a me  p o u c h  

e s t a b l i s h  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  c o n s i s t e n t l y  s h o r t e r  t h a n  

t h o s e  o b s e r v e d  i n  a n i m a l s  r e c e i v i n g  o v a r i e s  a n d  u t e r i  i n  d i f 

f e r e n t  p o u c h e s .

5.  T r a n s p l a n t a t i o n  o f  e s t r o u s  r a t  u t e r i  i n t o  t h e  c h e e k  

p o u c h  o f  h a m s t e r s  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e n e d  h y s t e r e c t o m i z e d  

p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e  l e n g t h .

6 .  T r a n s p l a n t a t i o n  o f  u t e r i  r e m o v e d  f r o m  r a b b i t s  on d a y  

f o u r t e e n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  p r o d u c e d  s h o r t e n e d  h y s t e r e c t o m 

i z e d  p s e u d o p r e g n a n t  c y c l e s  whe n  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  c h e e k  

p o u c h  o f  h a m s t e r s .  T h e  r e s u l t s  w e r e  l e s s  c o n c l u s i v e ,  how

e v e r ,  t h a n  t h o s e  o b t a i n e d  w i t h  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  r a t  u t e r i .

7.  T r a n s p l a n t a t i o n  o f  huma n  e n d o m e t r i u m  i n  h y s t e r e c 

t o m i z e d  h a m s t e r s  f a i l e d  t o  s h o w e v i d e n c e  o f  p s e u d o p r e g n a n t  

c y c l e  s h o r t e n i n g .



8 .  H o m o l o g o u s  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  m y o m e t r i u m  i n t o  t h e  

h a m s t e r  c h e e k  p o u c h  d i d  n o t  s h o r t e n  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o 

p r e g n a n c y  .

9 .  H o m o l o g o u s  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  e n d o m e t r i u m  i n t o  t h e  

c h e e k  p o u c h  o f  t h e  h a m s t e r  s h o r t e n e d  h y s t e r e c t o m i z e d  p s e u d o 

p r e g n a n c y  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  o b s e r v e d  f o r  s u c c e s s f u l  u t e r i n e  

t r a n s p l a n t s .

10 .  T h e  m e c h a n i s m  f o r  c o n t r o l  o f  c o r p o r a  l u t e a  l i f e  s p a n  

o f  t h e  h a m s t e r  a p p e a r s  t o  o r i g i n a t e  i n  t h e  u t e r i n e  e n d o m e 

t r i u m .  P r o p e r  r e g u l a t i o n  o f  o v a r i a n  p e r i o d i c i t y  may d e p e n d  

u p o n  t h e  p r e s e n c e  o f  a t h r e s h o l d  a m o u n t  o f  u t e r i n e  t i s s u e  

w h i c h  may p r o d u c e  a n  a n t i - l u t e a l  f a c t o r .  T h i s  p r i n c i p l e  o r  

f a c t o r  may n o t  b e  e n t i r e l y  s p e c i e s  s p e c i f i c .
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K l i n .  W o c h s c h r . , 11 :  3 2 1 - 3 2 7

Ho we ,  G.  R.  1 9 6 5  I n f l u e n c e  o f  t h e  u t e r u s  u p o n  c y c l i c  o v a r 

i a n  a c t i v i t y  i n  t h e  g u i n e a  p i g .  E n d o c r i n o l o g y  7 7 :  

4 1 2 - 4 1 4

H u s t o n ,  R.  M . , a n d  A.  V.  N a l b a n d o v  1 9 5 3  N e u r o h u m o r a l  c o n 

t r o l  o f  t h e  p i t u i t a r y  i n  t h e  f o w l .  E n d o c r i n o l o g y  5 2 :  

1 4 9 - 1 5 3

J o h n s o n ,  K.  , a n d  R.  E.  E r b  1 9 6 2  M a i n t e n a n c e  o f  p r e g n a n c y  i n  

c a t t l e  w i t h  p r o g e s t i n  c o m p o u n d s  a n d  t h e i r  e f f e c t s  on 

p r o g e s t i n  l e v e l s  i n  t h e  c o r p o r a  l u t e a .  J .  D a i r y  S c i . ,  

4 5 :  6 3 3 - 6 3 9

J o n e s ,  G.  E.  S . , a n d  R.  W. T e l i n d e  1 9 4 1  M e t a b o l i s m  o f  p r o 

g e s t e r o n e  i n  h y p o p h y s e c t o m i z e d  women.  Am.  J .  O b s t e t .  

G y n e c o l . , 4 1 :  6 8 2 - 6 8 4

K i l p a t r i c k ,  R.  D . , T.  A r m s t r o n g  a n d  R.  0 .  G r e e p  1 9 6 4

M a i n t e n a n c e  o f  c o r p o r a  l u t e a  by g o n a d o t r o p i n  h o r m o n e  i n  

h y p o p h y s e c t o m i z e d  r a b b i t s .  E n d o c r i n o l o g y  7 4 :  4 5 3 - 4 5 9  

K l e b a n o f f ,  L.  1 9 6 5  I n a c t i v a t i o n  o f  e s t r o g e n  by r a t  u t e r i n e  

p r e p a r a t i o n s .  E n d o c r i n o l o g y  7 6 :  3 0 1 - 3 1 1  

K l e i n ,  M. 1 9 3 8  R e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  u t e r u s  a n d  o v a r y  i n  t h e  

p r e g n a n t  h a m s t e r .  P r o c .  Ro y .  S o c .  L o u d o n  B:  1 2 5 :  3 4 8  

K r o s s ,  I .  1 9 2 2  D e g e n e r a t i o n  o f  c o n s e r v e d  o v a r i e s  a f t e r  h y s 

t e r e c t o m y  i n  t h e  r a t ;  a n  e x p e r i m e n t a l  s t u d y .  Am.  J .  

O b s t e t .  G y n e c o l . ,  4 :  4 0 8 - 4 1 0
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L a b h s e t w a r ,  A.  P . ,  W. Col ] ,  i n s ,  W. J .  T y l e r  a n d  L.  E.  C a s i d a  

1 9 6 4  E f f e c t  o f  p r o g e s t e r o n e  a n d  o x y t o c i n  on p i t u i t a r y  

o v a r i a n  r e l a t i o n s h i p  i n  h e i f e r s .  J .  R e p r o .  F e r t . , 8 :  

7 7 - 8 6

L a m m o n d , D.  R.  1 9 6 0  G o n a d o t r o p i n s  i n  r a b b i t  s e r u m  a f t e r  I .

V.  i n j e c t i o n  o f  HCG. a n d  PMS.  J .  P h y s i o l . ,  1 5 1 :  4 0 3 -  

4 0 9

L o e b ,  L.  1 9 2 3  T h e  m e c h a p i s m  o f  t h e  s e x u a l  c y c l e .  Am.  J .

A n a t . ,  3 2 : 3 0 4 - 3 2 2  

L o e b ,  L.  1 9 2 7  E f f e c t s  o f  h y s t e r e c t o m y  on t h e  s y s t e m  o f  s e x  

o r g a n s  a n d  on t h e  p e r i o d i c i t y  o f  t h e  s e x u a l  c y c l e  i n  

t h e  g u i n e a  p i g .  A m e r .  J .  P h y s i o l . ,  8 3 :  2 0 2 - 2 0 9  

L o e b ,  L . , a n d  M. G.  S m i t h  1 9 3 6  T h e  e f f e c t  o f  h y s t e r e c t o m y

on t h e  d u r a t i o n  o f  l i f e  a n d  t h e  r e t r o g r e s s i o n  o f  c o r p o r a  

l u t e a  a n d  on t h e  s e c o n d a r y  s e x  o r g a n s  i n  t h e  r a b b i t .

Am.  J .  A n a t . ,  5 8 :  1 - 1 2

L o y ,  R.  G . ,  W. H.  Mc Sh a n  a n d  L.  E.  C a s i d a  1 9 5 7  A r a p i d

m e t h o d  f o r  p u r i f i c a t i o n  a n d  q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t i o n  o f  

p r o g e s t e r o n e  f r o m  l u t e a l  t i s s u e .  J .  B i o l .  C h e m . ,

2 2 9 :  5 8 3

L o y ,  R.  G . , R.  G.  Z i m b e l m a n  a n d  L.  E.  C a s i d a  i 9 6 0  E f f e c t s

o f  i n j e c t e d  o v a r i a n  h o r m o n e s  on t h e  c o r p o r a  l u t e a  o f  t h e  

e s t r o u s  c y c l e  o f  c a t t l e .  J .  An i m.  S c i . ,  19 :  1 7 5 - 1 7 9  

M a l v e r n ,  P.  V . , a n d  W. H a n s e l  1 9 6 5  T h e  e f f e c t s  o f  b o v i n e  

e n d o m e t r i a l  e x t r a c t s ,  v a s o p r e s s i n  a n d  o x y t o c i n  on t h e  

d u r a t i o n  o f  p s e u d o p r e g n a n c y  i n  h y s t e r e c t o m i z e d  a n d  i n t a c t  

r a t s .  J .  R e p r o d .  a n d  F e r t i l . ,  9 :  2 0 7 - 2 1 5
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M a l v e r n ,  P.  V.  , a n d  W. H a n s e l  1 9 6 4  O v a r i a n  f u n c t i o n  i n

d a i r y  h e i f e r s  f o l l o w i n g  h y s t e r e c t o m y .  J .  D a i r y  S c i . ,

4 7 :  1 3 8 8 - 9 5

M a r s h ,  J .  M . , a n d  K. S a v a r d  1 9 6 4  A c t i v a t i o n  o f  l u t e a l  p h o s -  

p h o r y l a s e  by  LH.  J .  B i o l .  C h e m . , 2 3 9 :  1 - 8  

Mc Ca n n ,  S.  M . , 1 9 6 2  E f f e c t  o f  p r o g e s t e r o n e  on p l a s m a  l u t e n -

i z i n g  h o r m o n e  a c t i v i t y .  Am.  J .  P h y s i o l . ,  2 0 2 ;  6 0 1 - 6 0 8  

M e l a m p y ,  R.  M . , L.  I .  A n d e r s o n  a n d  C.  I .  K r a g t  1 9 6 4  U t e r u s

a n d  l i f e  s p a n  o f  r a t  c o r p u s  l u t e u m .  E n d o c r i n o l o g y  7 4 :

5 0 1 - 5 0 4

M i s h e l l ,  D.  R . , a n d  L.  M o t y l o f f  1 9 4 1  T h e  e f f e c t  o f  h y s t e r 

e c t o m y  u p o n  t h e  o v a r y  w i t h  r e f e r e n c e  t o  a p o s s i b l e  

h o r m o n a l  a c t i o n  o f  t h e  e n d o m e t r i u m  u p o n  t h e  o v a r y .  

E n d o c r i n o l o g y  2 8 :  4 3 6 - 4 4 1  

M i t c h e l l ,  G.  A.  G.  1 9 3 8  T h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  o v a r y ,  u t e r i n e  

t u b e ,  t e s t i s  a n d  e p i d i d y m i s .  J .  A n a t . ,  7 2 :  5 0 8 - 5 2 1  

M o o r e ,  W. W. 1 9 6 1  E f f e c t  o f  u t e r i n e  d i s t e n t i o n  on t h e  e s t r o u s  

c y c l e  o f  t h e  g u i n e a  p i g .  T h e  P h y s i o l o g i s t  4 :  7 6 - 7 9  

Mo o r e ,  W. W. ,  a n d  A.  V.  N a l b a n d o v  1 9 5 3  N e u r o g e n i c  e f f e c t s  o f  

u t e r i n e  d i s t e n t i o n  on t h e  e s t r o u s  c y c l e  o f  t h e  e we .  

E n d o c r i n o l o g y  5 3 :  1 - 9

N a l b a n d o v ,  A.  V.  19 6 1  C o m p a r a t i v e  p h y s i o l o g y  a n d  e n d o c r i n 

o l o g y  o f  d o m e s t i c  a n i m a l s .  R e c e n t  P r o g r e s s  i n  Ho r mo n e  

R e s e a r c h  17 :  119  A c a d e m i c  P r e s s ,  New Y o r k  

N a l b a n d o v .  A.  V . ,  W. W. Mo o r e  a n d  H.  W. N o r t o n  1 9 5 5  F u r t h e r  

s t u d i e s  on t h e  n e u r o g e n i c  c o n t r o l  o f  t h e  e s t r o u s  c y c l e  

by  u t e r i n e  d i s t e n t i o n .  E n d o c r i n o l o g y  5 6 :  2 2 5 - 2 3 6
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N o y e s  , R.  W. ,  T.  H.  C ] e w e  a n d  A.  M. Y a m a t e  1 9 6 1  F o l l i c u l a r  

d e v e l o p m e n t ,  o v u l a r  m a t u r a t i o n  a n d  o v u l a t i o n  i n  o v a r i a n  

t i s s u e  t r a n s p l a n t e d  t o  t h e  e y e .  I n  C.  A.  V i l l e e  ( e d )  

C o n t r o l  o f  O v u l a t i o n  P e r g a m o n  P r e s s ,  New Y o r k  

O l i o u f a ,  M. M. , E.  K. I n s  k e e p ,  A.  L.  P o p e  a n d  L.  E.  C a s i d a

1 9 6 1  E f f e c t  o f  u t e r i n e  d i s t e n t i o n  on t h e  e s t r o u s  c y c l e  

o f  t h e  m a t u r e  ewe-  J .  A n i m a l  S c i . , 2 0 :  9 7 5 - 9 7 9  

O r s i n i ,  M. W. 1 9 6 1  P r o c .  An i m.  C a r e  P a n e l .  11 :  193  

O r s i n i ,  M. W. ,  a n d  N.  B.  S c h w a r t z  1 9 6 6  P i t u i t a r y  LH c o n t e n t  

d u r i n g  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n  f e m a l e  h a m s t e r s :  C o m p a r i 

s o n s  w i t h  m a l e s  a n d  a c y c l i c  f e m a l e s .  E n d o c r i n o l o g y  7 8 :

1 3 4 - 4 0

P a t t ,  D.  I . ,  A.  H.  H a n d l e r  a n d  B.  R.  L u t z  1 9 5 1  T r a n s p l a n 

t a t i o n  o f  h e t e r o l o g o u s  n e o p l a s m s  i n t o  t h e  c h e e k  p o u c h  o f  

t h e  h a m s t e r .  A n a t .  R e c o r d  1 1 1 :  1 7 0 - 1 7 9  

P e r r y ,  J .  S . ,  a n d  I .  W. R o w l a n d s  1 9 6 1  E f f e c t  o f  h y s t e r e c t o m y  

on t h e  o v a r i a n  c y c l e  i n  t h e  r a t .  J .  R e p r o d .  F e r t i l i t y  

2 :  3 3 2 - 3 4 0

P i n c u s ,  G . ,  a n d  P .  A.  Z a h l  1 9 3 7  T h e  b i o g e n e s i s  o f  p r i m a r y

s e x  h o r m o n e s .  1.  T h e  f a t e  o f  e s t r i n s  i n j e c t e d  i n t o  t h e

r a b b i t  J .  G e n .  P h y s i o l . ,  2 0 :  8 7 9 - 8 9 4  

R a e s i d e ,  J .  I .  1 96 1  A c h e m i c a l  e s t i m a t i o n  o f  u r i n a r y  e s t r o 

g e n s  d u r i n g  t h e  e s t r o u s  c y c l e  i n  t h e  p i g .  I V t h  I n t e r n .  

C o n g .  A n i m a l  R e p r o d u c t i o n  ( T h e  H a g u e )  2 :  3 5 5 - 3 6 9  

R a n n e y ,  B . , B.  M. P e c k h a m  a n d  R.  R.  G r e e n e  1 9 4 7  N o n - e f f e c t  

o f  h y s t e r e c t o m y  on t h e  o v a r y .  F e d e r a t i o n  P r o c . ,  6 :  1 8 4 -

193
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R o b s o n ,  J .  M. 1 9 3 7  M a i n t e n a n c e  by  e s t r i n s  o f  t h e  l u t e a l  

f u n c t i o n  i n  h y p o p h y s e c t o m i z e d  r a b b i t s .  J .  P h y s i o l . ,  

( L o n d o n )  9 0 ;  4 3 5  

R o w l a n d s ,  I .  W. 1 9 6 1  E f f e c t  o f  h y s t e r e c t o m y  on l i f e  c y c l e

o f  c o r p o r a  l u t e a  i n  g u i n e a  p i g .  J .  R e p r o d .  F e r t i l i t y  

2 :  3 4 1 - 3 5 0

R o w l a n d s ,  I .  W. 1 9 6 2  T h e  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n ,  p r o l a c t i n ,

a n d  h y p o p h y s e c t o m y  on t h e  c o r p o r a  l u t e a  a n d  v a g i n a  o f  

h y s t e r e c t o m i z e d  g u i n e a  p i g s .  E n d o c r i n o l o g y  2 4 :  1 0 5 - 1 1 1

S a m m e l w i t z ,  P.  H . ,  a n d  A.  V.  N a l b a n d o v  1 9 5 8  P r o g e s t e r o n e  

i n d u c e d  r e g r e s s i o n  o f  c o r p o r a  l u t e a  i n  p r e g n a n t  a n d  

c y c l i n g  g i l t s .  J .  An i m,  S c i . ,  17 :  1 2 3 3 - 1 2 3 8  

S e l y e ,  H.  1 9 3 3 - 1 9 3 4  I n f l u e n c e  o f  t h e  u t e r u s  on t h e  o v a r y  

a n d  ma mma r y  g l a n d .  P r o c .  S o c .  E x p t l .  M e d . ,  3 1 :  4 8 8 - 4 9 5  

S e s s u m s ,  J .  V . , a n d  D.  P.  Mu r p h y  1 9 3 3  T h e  i n f l u e n c e  u p o n

t h e  r a b b i t s  by t h e  e n d o m e t r i u m  a f t e r  h y s t e r e c t o m y .  S u r g .  

G y n e c .  O b s t e t . ,  5 6 :  6 0 0 - 6 0 8  

S h e l e s n y a k ,  M. C . ,  a n d  H. S c h w a r z  1 9 4 4  E f f e c t  o f  h y s t e r e c 

t o my  i n  t h e  i n f a n t i l e  r a t  on t h e  s t a t e  o f  t h e  a d u l t  

o v a r y .  E n d o c r i n o l o g y  3 4 :  1 3 5 - 1 3 9  

S h e p r o ,  D . ,  N.  Ku l a  a n d  J .  H a l k e t t  1 9 6 3  T h e  r o l e  o f  t h e  

c h e e k  p o u c h  i n  e f f e c t i n g  t r a n s p l a n t a t i o n  i m m u n i t y  i n  

t h e  h a m s t e r .  J .  E x p t l .  M e d . ,  1 1 7 :  7 4 9 - 7 5 8  

S h o r t ,  D.  J . , a n d  D.  P.  W o o d n o t t  1 9 6 1  T h e  A.  T.  A.  Ma n u a l  

o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l  P r a c t i c e  a n d  T e c h n i q u e s .  C h a r l e s  

T.  T h o m a s ,  S p r i n g f i e l d ,  I l l i n o i s  

S i l b i g e r ,  M . , a n d  I .  R o t h c h i l d  1 9 6 3  T h e  i n f l u e n c e  o f  t h e



- 9 2 -

u t e r u s  on t h e  c o r p o r a  l u t e a - p i t u i t a r y  r e l a t i o n s h i p  i n  

t h e  r a t .  A c t a .  End o c r  i  n o 1 og i c a  4 3 :  5 2 1 - 5 2 8

S i m m o n s ,  K.  R . ,  a n d  W. H a n s e l  1 9 6 4  N a t u r e  o f  t h e  l u t e o -

t r o p h i c  h o r m o n e  i n  t h e  b o v i n e .  J .  An i m.  S c i . , 2 3 :  1 3 6 -  

145

S p i e s ,  H.  G . , D.  R.  Z i m m e r m a n ,  H.  S e l f  a n d  L.  E.  C a s i d a

1 9 6 0  E f f e c t  o f  e x o g e n o u s  p r o g e s t e r o n e  on t h e  c o r p o r a  

l u t e a  o f  h y s t e r e c t o m i z e d  g i l t s .  J .  An i m.  S c i . ,  19 :  1 0 1 -

109

S t a n d e r ,  R.  W. ,  a n d  J .  E.  C a r t e r  1 9 6 0  S u r v i v a l  o f  n o r m a l  

r e p o r d u c t i v e  e p i t h e l i u m  i n  c o n d i t i o n e d  h e t e r o l o g o u s  

a n i m a l  h o s t .  F e r t i l i t y  a n d  S t e r i l i t y  11 :  3 7 9 - 3 8 7  

S t o r m s h a k ,  F . ,  a n d  L.  E.  C a s i d a  1 9 6 5  E f f e c t s  o f  LH a n d

o v a r i a n  h o r m o n e s  on c o r p o r a  l u t e a  o f  p s e u d o p r e g n a n t  a n d  

p r e g n a n t  r a b b i t s .  E n d o c r i n o l o g y  7 7 :  5 3 7 - 5 4 1

S w e e t ,  L.  K . , a n d  E.  G.  T h o r p  1 9 2 9  T h e  e f f e c t  o f  l ow a b 

d o m i n a l  s y m p a t h e c t o m y  on t h e  e s t r o u s  c y c l e .  Am.  J .  

P h y s i o l . ,  8 9 :  5 0 - 6 0  

T a m i s ,  A.  B.  1 9 3 4  M e n o p a u s a l  s y m p t o m s  a n d  o v a r i a n  f u n c t i o n  

f o l l o w i n g  h y s t e r e c t o m y .  Am.  J .  O b s t e t .  G y n e c o l . ,  2 8 :  

4 8 - 5 6

T e L i n d e ,  R.  W. ,  a n d  L.  R.  W h a r t o n ,  J r .  1 9 6 0  O v a r i a n

f u n c t i o n  f o l l o w i n g  p e l v i c  o p e r a t i o n .  Am.  J .  O b s t e t .  

G y n e c o l . ,  8 0 :  8 4 4 - 8 5 2  

T e n n e y ,  B . ,  F.  P a r k e r ,  J r . ,  a n d  S.  L.  R o b b i n s  1 9 5 8  E x p e r i 

m e n t a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  e x i s t e n c e  o f  a u t e r i n e  h o r mo n e .  

Ame r .  J .  O b s t e t .  G y n e c o l . ,  7 5 :  6 5 6 - 6 6 6
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T e n n e y ,  B . , F .  P a r k e r ,  J r .  a n d  S.  L.  R o b b i n s  1 9 5 5  T h e  

e f f e c t  o f  h y s t e r e c t o m y  on o v a r i a n  f u n c t i o n  i n  t h e  

r a b b i t .  Am.  J .  O b s t e t .  G y n e c o l .  , 7 0 :  8 8 9 - 8 9 4  

T u r n e r ,  G.  D.  1 9 6 5  _I_n v i t r o  i n c o r p o r a t i o n  o f  p r o g e s t e r -  

o n e - 4 - C ^  i n t o  r a b b i t  u t e r i .  PhD.  T h e s i s ,  U n i v .  o f  

M a r y l a n d

Van T i e n h o v e n ,  A.  1 9 5 3  F u r t h e r  s t u d y  on t h e  n e u r o g e n i c
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