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Histologiczne i histochemiczne zmiany w jajnikach
szczurzyc 2- i 3-miesiecznych pod wplywem réznych dawek testosteronu
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Histological and Histochemical Changes in the Ovaries of 2-and 3-Month-Old Rats
under the Influence of Different Doses of Testosterone

W poprzednim doniesieniu (Borzeck a, 4 wykazano, ze dluzsze stosowanie tes-
tosteronu u 1-miesiecznych szczurzyc prowadzi do wystgpienia licznych torbieli foli-
kularnych w jajnikach oraz do wzrostu aktywno$ci fosfatazy zasadowej i kwasnej
w pecherzykach miodych i wzrastajgcych. W piSmiennictwie obcym opublikowano
wiele prac na temat podawania testosteronu zwierzetom laboratoryjnym w pierw-
szych dniach po urodzeniu [(Arai i Gorski (1), Colombo (6), Dorfman (7),
Hoffman (13), Jacobson i Nergren (14) lub w okresie pézniejszym — M a-
zer i Mazer (15), oraz Nagvi i Johnson (17)]. Natomiast w piSmiennictwie
polskim nie znalazlam doniesien na ten temat i na temat wplywu testosteronu na
aktywno$é fosfataz zasadowej i kwa$nej w jajnikach. Majac to na uwadze po-
stanowilam przebadaé w obecnym doniesieniu wplyw malych dawek testosteronu
na strukture morfologiczng jajnikéw oraz aktywno§é fosfataz zasadowej i kwas-
nej u 2- i 3-miesiecznych szczurzyc.

MATERIAE I METODYKA

Badania przeprowadzono na 80 szczurach bialych, samicach szczepu Wistar,
ktére podzielono na 8 grup po 10 zwierzat w kazdej. Karmione byly standardowa
dietg laboratoryjng. Do picia otrzymywaly wode w dowolnych ilo§ciach. Testosteron
propionatum (Polfa) w roztworze olejowym podawano podskérnie kazdej z grup
do$wiadczalnych przez 28 dni codziennie. Grupe pierwsza stanowily szczurzyce dwu-
miesieczne, ktére stuzyly jako kontrola dla grupy II, III i IV. Grupa II skladala
sie ze szczurzyc dwumiesigeeznych, ktérym podawano testosteron w dawce 1,5 mg/kg
na dobe. W grupie III znalazly sie dwumiesieczne szczurzyce, ktérym wstrzykiwano
testosteron w dawce 1,0 mg/kg/dobe. Grupa IV objela dwumiesigczne szczurzyce,
ktérym wprowadzano testosteron w dawce 0,5 mg/kg/dobe. Grupe V stanowity
szezurzyce trzymiesieczne, ktére shuzyly jako kontrola dla grupy VI, VII i VIIL
Grupe VI stanowily trzymiesieczne szczurzyce, kté6rym podawano testosteron w daw-
ce 1,5 mg/kg/dobe. Grupa VII sktadala sie ze szczurzyc trzymiesiecznych, ktérym
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wstrzykiwano testosteron w dawce 1,0 mg/kg/dobe. W grupie VIII znalazly sie
szczurzyce trzymiesigezne, ktére otrzymywaly testosteron w dawce 0,5 mg/kg/dobe.

Po zakonczeniu do$wiadczenia zwierzeta zabijano przez dekapitacje i pobie-
rano jajniki. Jeden z jajnikéw utrwalano w plynie Backera celem oznaczenia fos-
fataz zasadowej i kwasnej, drugi w formalinie do badan struktury morfologicznej.
Nastepnie jajniki krojono w skrawki grubo$ci vkolo 15 mikronéw na pédlprzewodni-
kowym stoliku zamrazajgcym. Preparaty jajnikéw barwiono hematoksyling i eo-
zyng w spos6b typowy. W kazdym jajniku (w preparacie obejmujagcym caly jajnik)
liczono pecherzyki wzrastajace, pecherzyki Graafa i ciatka zdélte. Wykonano odeczyn
na fosfataze zasadowg wg Gomoriego (10) stosujac jako substrat beta-glicero-
fosforan sodu (BHD-Anglia) w buforze weronalowym o pH 9,4 Czas inkubacji
w temp. 37°C wynosil 60 minut. Odeczyn na fosfataze kwasng wykonano wg G o-
moriego (10) uzywajac jako substratu beta-glicerofosforanu sodu (BHD-Anglia)
w buforze octowym o pH 5,4. Czas inkubacji w temp. 37°C wynosit 35 minut. Zdje-
cia wykonano z mikroskopu Carl Zeiss Jena, stosujac obiektywy planachroma-
tyczne oraz okulary typu MF projektiw-K oraz uiywajgc filmu negatywowego
Orwo NP-15. Istotno§é roznic miedzy grupami obliczono przy pomocy testu Studenta.

WYNIKI BADAN

1. Badania histologiczne

Grupa I kontrolna — jajniki te posiadaly pecherzyki pierwotne, 34
pecherzykow wzrastajgcych, 24 pecherzykéw Graafa, 17 ciatek zéltych
oraz w 1 jajniku stwierdzono 2 torbielki.

Grupa II — w tej grupie obserwowano znamieng statystycznie sty-
mulacje pecherzykdéw wzrastajgcych (p<<0,02). W jajnikach tych stwier-
dzono pecherzyki pierwotne, 47 pecherzykéw wzrastajgeych, 34 pecherzyki
Graafa oraz 22 cialka zolte.

Grupa III — w jajnikach tych stwierdzono zwiekszong ilosé¢ peche-
rzykow wzrastajgcych i pecherzykow Graafa w poréwnaniu z kontrolg
lecz statystycznie nieistotng. W 10 jajnikach stwierdzono pecherzyki pier-
wotne, 43 wzrastajace, 28 pecherzykéw Graafa, 23 ciatka zotte.

Grupa IV — w tej grupie wykryto pecherzyki pierwotne, 41 wzra-
stajacych, 30 pecherzykéow Graafa, 24 ciatka zotte.

Grupa V kontrolna — w jajnikach tych stwierdzono pecherzyki pier-
wotne, 35 wzrastajacych, 26 pecherzykow Graafa, 22 ciatka zolte.

Grupa VI — w tej grupie stwierdzono znamienne zwiekszenie liczby
pecherzykow wzrastajgcych (p<<0,02) oraz zwiekszenie liczby pecherzy-
kow Graafa i cialek zoltych, lecz nieistotne statystycznie. W jajnikach
stwierdzono pecherzyki pierwotne, 47 pecherzykow wzrastajgeych, 36
pecherzykéw Graafa, 26 cialek zéitych.

Grupa VII — obserwowano w tej grupie znamienny wzrost pecherzy-
kéw wzrastajacych i pecherzykéw Graafa (p<<0,05) oraz zwiekszenie licz-
by ciatek zo6ltych, lecz nieistotne statystycznie. Wykryto pecherzyki pier-
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Grupy III i IV — rozmieszczenie oraz intensywno$¢ odczynéw nie
roznily sie od grupy do$wiadczalnej II.

Grupa V kontrolna — lokalizacja oraz intensywnos¢ odczynoéw jak
w grupie kontrolnej I.

Grupa VI — wybitnie dodatni odczyn wystepowal w pecherzykach
wzrastajacych. Intensywng reakcje wykazano réwniez w komoérkach ziar-
nistych pecherzykoéw Graafa i ciatkach zéitych.

Grupy VII i VIII — intensywny odczyn dodatni wystepowal w peche-
rzykach wzrastajagcych oraz komoérkach ziarnistych pecherzykéw Graafa.
W ciatkach z6ltych stwierdzalo sie réznorodnosé odczyndéw od drobnoziar-
nistego do gruboziarnistego.

OMOWIENIE WYNIKOW

Testosteron podawany w dawce 1,5 mg/kg/dobe u szczurzyc 2-mie-
siecznych powodowal znamienng statystycznie stymulacje pecherzykow
wzrastajacych (p<<0,02), natomiast po dawce 0,5 mg/kg/dobe ocbserwo-
wano znamiennie zwigkszong ilos¢ ciatek z6ltych. W grupie tej obserwo-
wano nieistotny poza wspomnianymi przypadkami wzrost pecherzykow
wzrastajgcych, pecherzykow Graafa i ciatek zéltych. Swiadczy to o sty-
mulujgcym wplywie testosteronu na procesy przemian morfologicznych
w jajnikach. U zwierzat 3-miesiecznych wprowadzenie testosteronu
w dawce 1,5 i 1,0 mg/kg/dobe powodowalo znamienne zwiekszenie ilosci
pecherzykow wzrastajacych i pecherzykéw Graafa. Po dawce 0,5 mg/kg/
/dobe stwierdzono tylko nieznaczny wzrost liczby pecherzykéw wzrasta-
jacych w poréwnaniu z grupg kontrolng, lecz nieistotny statystycznie.

Poréwnujgc wyniki badan 1-miesiecznych szczurzyc z wynikami otrzy-
manymi w obecnej pracy zwraca uwage fakt, ze tylko w najmtlodszej
grupie zwierzat wytworzyly sie pojedyncze torbielki w jajnikach po daw-
ce testosteronu 0,5—1,5 mg/kg/dobe.

Na podstawie wykonanych doswiadczen niektérzy badacze [Gorski
i Wagner (11), Meyer (16)] uwazaja, ze odpowiedz organizmu na
stosowanie hormonow jest zalezna od wieku zwierzat. Wedlug tych auto-
row zwierzeta niedojrzale plciowo wykazujag w poréownaniu z dojrzatymi
wzmozong wrazliwos¢ niektérych narzadéw na stosowane hormony.
Obserwowano wzmozong wrazliwos¢ narzadow plciowych zwierzat nie-
dojrzalych na stosowanie gonadotropin (Fitk o, 8). Wedlug innych bada-
czy [Barraclough (2), Harris (12)] odmienne réznice w oddzia-
lywaniu narzadéw plciowych zwierzat niedojrzalych po podaniu pewnych
lekéw i hormondéw mozna odnie$é do znanych juz wspoélzaleznosci w se-
krecji i czynnoéci ukladu hormonalnego. U zwierzat niedojrzalych ptcio-
wo ilos¢ hormonu luteinizujgcego przysadki (LH) byla niedostateczna,
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a testosteron jeszcze obnizal jego poziom i pobudzal sekrecje hormonu
dopecherzykowego przysadki (FSH). Nadmiar wydzielonego FSH przy
braku produkeji i sekrecji LH przez niedojrzaly plciowo organizm szczu-
rzyc moégl powodowaé¢ nadmierne pobudzenie rozwoju pecherzykéw, nie-
moznoé¢ ich owulacji i powstawanie torbielek. U dojrzatych plciowo szczu-
rzyc, ktore byly juz w stanie produkowaé¢ odpowiednig ilo§é¢ LH, stosowa-
ne zabiegi daly inny wynik: wzmozony rozwdéj pecherzykéw wzrastajg-
cych, pecherzykow Graafa, ich dojrzewanie, owulacje i1 powstawanie
cialek zéltych. Wydaje sie, ze odmienna odpowiedz jajnikéw szczurzyc
1-miesiecznych polega na réznicach w oddzialywaniu podwzgérza, przy-
sadki i jajnikéw na podany testosteron w poréwnaniu ze zwierzetami
dojrzatymi piciowo.

Podany testosteron w dawkach 0,5-—-1,5 mg/kg/dobe u 2- i 3-miesiecz-
nych szczurzyc powodowal wzrost intensywno$ci odczynu na aktywnosé
fosfatazy zasadowej w oslonkach pecherzykéw mlodych i wzrastajgcych
oraz w komoérkach warstwy ziarnistej. Obserwowano réwniez wzrost
aktywnoéci tej fosfatazy w ciatkach zéttych. Po tych dawkach testosteronu
u 2- i 3- miesigcznych szczurzyc wykazano réwniez wzrost intensywnosci
odczynu na aktywno$¢ fosfatazy kwasnej w pecherzykach mtodych, wzra-
stajacych, pecherzykach Graafa oraz mlodych cialkach zéttych. Po tych
dawkach brak bylo réznic w nasileniu aktywnosci enzymatycznej w po-
szczegdlnych grupach zwierzgt uchwytnych w dostepnej metodzie ba-
dania.

Wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej i kwasnej pod wplywem testo-
steronu sugeruje mozliwo$¢ posredniego lub bezposredniego wptywu hor-
monu na synteze bialek enzymatycznych i na przebieg wielu reakeji enzy-
matycznych w odbudowujgcej sie komérce [Bialy (3), Bulmer (5),
Fienberg (91

Wnioski

1. Testosteron podany szczurzycom 2- i 3-miesiecznym w dawce 1,5,
1,0 i 0,5 mg/kg/dobe przez 28 dni powodowal przyspieszenie rozwoju
pecherzykéw wzrastajacych, pecherzykéw Graafa i cialek zéltych.

2. Wprowadzenie szczurzycom 2- i 3-miesiecznym testosteronu w daw-
ce 1,5, 1,0 i 0,5 mg/kg/dobe zwiekszalo aktywnos¢ fosfatazy zasadowej
w pecherzykach mlodych i wzrastajgcych w poréwnaniu z grupag kon-
trolng i nie stwierdzono réznic w aktywnosci tej fosfatazy zaleznych od
wielkosci dawki hormonu.

3. Po podaniu szczurzycom 2- i 3-miesiecznym testosteronu w dawce
1,5, 1,0 i 0,5 mg/kg/dobe obserwowano wzrost intensywnosci odczynéw na
aktywnos¢ fosfatazy kwasnej w pecherzykach mlodych, wzrastajacych,
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pecherzykach Graafa i mlodych ciatkach zottych w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi i nie stwierdzono rézinic w aktywnosci tej fosfatazy zalei-
nych od wahan wielkosci dawki hormonu.

PISMIENNICTWO

Arai Y, Gorski R. A.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 127, 590—604, 1968.
Barraclough Ch. A.: Endocrinol. 78, 1053—1059, 1966.

Bialy G.: Endocrinol. 31, 1125—1129, 1967.

Borzeca I.: Ann. Univ. M. Curie-Sklodowska, Lublin, Sect. D 32, 59—65, 1977.
Bulmer D.: J. Anat. 98, 57—59, 1964.

Colombo J. A.: J. Endocrinol. 42, 1—4, 1968.

Dorfman H.: Acta Endocrinol. 49, 193—198, 1965.

Fitko R.: Endokrynol. Pol. 13, 15—23, 1962.

9. Fienberg R.: Obstetr. Gynecol. 37, 158—161, 1971,

10. Gomori G.: The University of Chicago Press, 53, 1953.

11. GorskiR. A, Wagmer J. W.: Endocrinol. 76, 226—239, 1965,

12. Harris G. W.: Endocrinol. 75, 627—630, 1964,

13. Hoffman J.: Endocrinol. 29, 77—81, 1941.

14, Jacobson D, Nergren A.: Acta Endocrinol. 49, 453—456, 1965,

15. Mazer M,, Mazer C.: Endocrinol. 24, 175—178, 1939.

16. Meyer J.E, Bradbury I. T.: Endocrinol. 66, 121—125, 1960.

17 NagviR. H,Johnson D. C.: J. Endocrinol. 45, 29—32, 1969.

© N %R w

Ctrzymano 16 III 1976.

PE3IOME

Tecrocrepou B Jo3e 1,5 Mr/Kr B CYTKM NPMBOAMT K CTAaTMCTUYECKM 3HaMEHa-
TENbHOY CTUMYJSALMM YBeJMUMBAIOIUMXCA My3bipbKoB (p<0,02), B nosze 0,5 Mr/kr
B CyTKyu HabimojaeTcs 3HAMEHATEJbHO-YBEJMYEHHOE KOJMHECTBO KEJTBIX TeJell.

Tlocne mo3wr 1,5, 1,0 1 0,5 Mr/Kr B cyTKu unabirogaeTcsa poOCT aKTHMBHOCTM MIEJIOY-
HOM M Kucioi octaTa3bl B MOJOALIX M YBeJMYMBAaIOWMXCS Ny3blppkax I'paada,
a TaKyKe B MOJIOABLIX JKEJThIX TeAblAX.

SUMMARY

Testosteron in a dose of 1,5 mg/kg/24 h caused a statistically notable stimulation
of growing follicles (p<0,02), but after the administration of 0,5 mg/kg/24 h caused
a considerable increase of corpora lutea.

Doses of 1,5, 1,0 and 0,5 mg/kg/24 h caused a more intensive alkaline and acid
phosphatase activity in the young and growing follicles, the Graaf follicles and the
young corpora lutea.






