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Obserwacje ultrastruktury komorek nablonkowych
pecherzykow nasiennych szczura w warunkach zahamowania czynno$ci
gonadotropowej przedniego plata przysadki mozgowej

UccnenoBanme yabTPacTPYKTYPhI SMMUTENMANBHBIX KJIETOK CEMEHHBIX NY3bIPBKOB
Y KpBbIC B YCNOBMAX 3aTOPMOXKEHUA TrOHaJOTDPONHOM (DMPYHKUMM IepefHeit Aoan
HMIKHETO0 MO3roBOTO ITPMIATKA

Observations of the Ultrastructure of Epithelial Cells of Seminal Vesicles in Rats
with Inhibited Gonadotrophic Activity of the Front Lobe of Hypophysis

Celem pracy bylo przeanalizowanie obrazu ultrastrukturalnego komo-
rek wydzielniczych nablonka pecherzykéw nasiennych szczura w warun-
kach hamowania gonadotropowej czynnosci ukladu: przedni plat przy-
sadki mézgowej—miedzymozgowie. Wprawdzie rola przysadki madzgowej
w odniesieniu do gruczoléw plciowych jest znana, ale wigkszosé prac do-
tyczy jej operacyjnego usuniecia lub zniszczenia, a obiektem obserwac)i
sg czesciej gonady niz gruczoly plciowe dodatkowe.

W zalozonym eksperymencie postuzono sie Srodkiem farmakologicznym o nazwie
Depostat (firmy Schering AG Berlin/Bergkamen). Depostat (gestonoroncapronat w
roztworze olejowym), stosowany miedzy innymi w przypadku gruczolaka prostaty,
jest preparatem wykazujacym przedtuione dziatanie gestagenne. W dawkach po-
wyzej 100 mg (w odniesieniu do ludzi) dziata antygonadotropowo (tj. hamujgco na
uktad: przedni piat przysadki—miedzymozgowie). Dzialanie antygonadotropowe De-
postatu jest silniejsze od innych gestagenéw, np. progesteronu.

Z badan farmakologicznych wynika, ze gestonoroncapronat jest zwigzkiem sta-
bilnym i sam stanowi substancje dzialajaca. Badania kliniczne i eksperymentalne
wykazaly, ze Depostat nie wywiera wplywu na nadnercza, moze natomiast poza
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dzialaniem gonadotropowym oddzialywaé bezposrednio na dodatkowe gruczoly
plciowe (2).

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na szczurach bialych (Rattus, rattus L. albino), sam-
cach, o c.c. ok. 350 g. Zwierzeta podzielono na 3 grupy do$wiadczalne i jedng kon-
trolng. Szczurom doswiadczalnym wykonywano 1 raz w tygodniu, dootrzewnowo,
iniekcje Depostatu (gestonoroncapronat w roztworze olejowym), 2,8 mg/kg odpo-
wiednio przez okres 3, 5 i 8 tygodni. Dawke preparatu i czas jego podawania oparto
o zalozenia terapeutyczne dla chorych na gruczolaka stercza.

Pobrane w narkozie eterowej wycinki pecherzykéw nasiennych utrwalano w 6%
roztworze aldehydu glutarowego zbuforowanego do pH 7,2 buforem kakodylowym
przez 2 godz. w temp. 0-—4°C. Po przeplukaniu w zimnym buforze wycinki doirwa-
lano w takich samych warunkach, lecz przy uzyciu 1% roztworu OsO; Po utrwa-
leniu i odwodnieniu material zatapiano w Eponie 812. Skrawki krojono na ultrami-
krotomie Tesla BS 490 (CSRS), a nastepnie ogladano i fotografowano w mikrosko-
pie elektronowym Tesla BS 613 (CSRS).

BADANIA WLASNE

Grupa kontrolna. Nablonek wyscielajagcy pecherzyki nasienne
skladal sie z dwoch typow komorek: cylindryeznych (wydzielniczych)
i bazalnych. Pierwsze z nich opieraly sie o blone podstawowa badz o szczy-
ty komorek bazalnych, drugie za$§ lezaly ma blonie podstawowej, wkli-
nowujgc sie miedzy komorki wydzielnicze.

Komoérki wydzielnicze na swojej wolnej powierzchni posiadaty mikro-
kosmki. W strefie szczytowej komorek wystepowaly ziarna wydzieliny.
Kazde ziarno, otoczone pojedynczg blong, utworzone bylo z dwéch ro-
dzajow substancji, ulozonej zewnetrznie, elektronowo jasnej i wewnetrz-
nej — ciemnej. Obok ziaren wydzieliny obserwowano nieliczne blony
szorstkie, wystepujgce parami, w postaci kréotkich kanalikéw. W strefach
okolojadrowej i podstawnej komoérek blony ergastoplazmy wystepowaly
do$¢ obficie. W okolicy nadjadrowej obserwowano takze struktury Golgie-
go. Mitochondria o typowej budowie spotykano glownie w okolicy jadra
i w czeSci nadjadrowej komorek. W komérkach wydzielniczych, zwykle
przy podstawie, wystepowaly w niewielkich iloéciach lizosomy.

Komérki bazalne spotykane pojedynczo, posiadaly zwykle owalne
ksztalty. Cytoplazma tych komoérek byla elektronowo jasna i uboga w
organelle. Znajdowaly sie w miej nieliczne, stabo wyksztalcone elementy
bloniaste, gladkopowierzchniowe pecherzyki, pojedyncze mitochondria
i wolno lezace nieliczne rybosomy. Obraz ultrastrukturalny badanych ko-
moérek nie odbiegal zatem od wczesniej przez nas opisywanego u tego ga-
tunku zwierzat (7, 9).
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Grupa I do$§wiadczalna (ryc. 1—2). Po trzech tygodniach po-
dawania Depostatu w ultrastrukturze komoérek wydzielniczych wystapi-
ly zmiany. Nastgpilo wyrazne zmniejszenie iloSci ziaren wydzieliny w
czesci szczytowej komorek (ryc. 1). Pojawily sie réznej wielkosci wa-
kuole, bedace prawdopodobnie pozostaloscia po =ziarmach wydzieliny
(ryc. 1). Sporadycznie zauwazano ziarna o prawidlowym wygladzie. W
opisywanej strefie mozna bylo zauwazyé¢ w niektorych komérkach po-
szerzenie kanalow siatki §rédplazmatycznej i struktur Golgiego (ryc. 1).
Elementy siatki endoplazmatycznej w znacznie wiekszym stopniu ulega-
ly poszerzeniu w partiach przypodstawnych komdrek (ryc. 2). W grupie
tej obserwowano i takie komorki, w ktorych powyZsze zmiany mialy bar-
dzo duzy stopien nasilenia, a ponadto wystepowaly struktury okreslone
jako torbielowate. Te struktury otaczala biona szorstka, przechodzaca
miejscami w gladka. W przypadkach gdy zajmowaly one znaczng cze$c¢
cytoplazmy, okalajaca blona byla na pewnych odcinkach poprzerywana.
Pecherzyki i torbielowate struktury wypelnial material o matym zréz-
nicowaniu i malej gestosci elektronowej. Pomiedzy elementami siatki
Srodplazmatycznej, glownie przy podstawie komorek, wystepowaly w
zwigkszonej ilosci lizosomy (ryc. 2). Przewazaly lizosomy wtorne, w kto-
rych wnetrzu obserwowano znaczne iloSci zréznicowanego elekironowo,
gestego materialu. Mozna bylo dostrzec fragmenty bilon i rybosomy. W
poblizu blony podstawowej znajdowano krople lipidowe w znacznie wie-
kszych iloSciach niz w komérkach grupy kontrolnej zwierzat. Jadra ko-
morkowe i pozostale organelle nie wykazywaly istotmych réznic. W ko-
morkach bazalnych istotnych réznic réwniez mie dostrzegano.

Grupa Il doswiadczalna (ryc. 3—5). Po 5 tygodniach poda-
wania preparatu w partiach szczytowych komoérek wydzielniczych mialo
miejsce poszerzemie kanaléw siatki srédplazmatycznej. Obejmowalo ono
wiekszg liczbe komérek niz po 3 tygodniach podawania leku. Ziarma wy-
dzieliny wystepowaly nielicznie. W wigkszo$ci ziaren stwierdzano prze-
rwanie cigglosci ich otoczek, zlewanie sie zawartosci i pojawianie sie w
ich obrebie struktur blomiastych (ryc. 3). W wielu komoérkach omawia-
nej grupy obserwowano dos¢ liczne, mniejsze i wieksze wakuole o bardzo
zréznicowanym wyglgdzie. Otaczala je jedna lub kilka bton, zwykle blo-
na zewnetrzna byla gladka, a wewmetrzne — ziarmiste (ryc. 4). Czasem
w ich wnetrzu mozna bylo zauwazy¢ mitochondria. Poza opisanymi wa-
kuolami na terenie cytoplazmy stwierdzano lizosomy wtérne w ilosciach
zblizonych do obserwowanych w grupie I doswiadezalnej (ryc. 5). Opisa-
ne wyzej wakuole autofagowe i lizosomy wtoérne zlokalizowane byly
gtéwnie w strefach okolojgdrowej i przypodstawnej komorek. Podobnie
jak w poprzedniej grupie, tak i w tej dochodzito do poszerzenia sieci $réd-
plazmatycznej, co bylo szczegélnie nasilone w czeSci przypodstawnej ko-
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morek (ryc. 5). Jadra komorek wydzielniczych i pozostale struktury cy-
toplazmatyczne wyraznych odchylenn od normy nie wykazywaty.

W komorkach bazalnych w poréwnaniu z kontrolg stwierdzano pewne
roznice. W cytoplazmie tych komérek pojawily sie wakuole autofagowe
o wygladzie zblizonym do tychze w komérkach wydzielniczych (ryc. 5).
Ponadto obserwowano wakuole zawierajace ziarnisty, elektromowo gesty
material, a takze struktury przypominajgce mieline (ryc. 5). Poza wyzej
opisanymi strukturami w komoérkach bazalnych omawianej grupy stwier-
dzano takze wiekszg niz w kontroli ilos¢ kroétkich fragmentéw podwdj-
nych blon, tak szorstkich, jak i gladkich (ryc. 5).

Grupa IIl doswiadczalna (ryc. 6—8). Po 8 tygodniach po-
dawania Depostatu w komoérkach wydzielniczych obserwowano nasilenie
sie zmian (poszerzenie) dotyczgcych elementéw siatki Srédplazmatycznej.
Natomiast ilo$¢ pecherzykow i wakuoli autofagowych byla mniejsza niz
w grupie II do$wiadczalnej. W tej grupie obrzmieniu ulegly takze mito-
chondria (ryc. 6, 7), ktore w poprzednich grupach wyraznych odchylen
od normy nie wykazywaly. Ziarna wydzieliny wystepowaly w malych
iloSciach, podobnie jak w grupach I i II doswiadczalnych. Notowano w
nich zmiany tego typu co w grupie II doswiadczalnej. W odroéznieniu od
ostatnio opisywanej grupy, po 8 tygodniach podawania preparatu w ko-
moérkach wydzielniczych obserwowano znacznie mniej lizosoméw wtor-
nych (ryc. 6, 7). Sporadycznie spotykano duze struktury, otoczone po-
dwojng blong ze sladami mitochondriéw wewnatrz i strukturami blonias-
tymi (ryc. 7). Zlokalizowane one byly w strefie okolojagdrowej komarek.
Jadra komorkowe pozostawaly nie zmienione.

Komérki bazalne w poréwnaniu z kontrolg byly wieksze i posiadaly
faliste obrysy (ryc. 8). Cytoplazma tych komérek byla jasna, a organelle

komérkowe wystepowaly w skapych iloSciach. Nie spotykano w nich lizo-
somoéw.

DYSKUSJA

Badania mikroskopowo-elektronowe pecherzykéw nasiennych szczura
pod wplywem Depostatu wykazaly zmiany szczegélnie w tych struktu-
rach komoérkowych, ktore biorg udzial w tworzeniu wydzieliny. Stwier-
dzono poszerzenie retikulum endoplazmatiycznego, a takze powstawanie
pecherzykéw z blon siatki $réodplazmatycznej (transformacja pecherzy-
kowa). Poszerzeniu ulegla takze strefa Golgiego. Ilo$¢ ziaren wydzieliny
zmniejszyla sie. Ale poza tymi zmianami zaobserwowano takze zwieksze-
nie ilosci wakuoli autofagowych i lizosoméw oraz pojawienie sie kropli
lipidowych. W ostatniej grupie, tj. po 8 tygodniach podawania leku,
stwierdzono takze zmiany w mitochondriach.
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Podobne zmiany, Swiadczgce o zahamowaniu proceséw wydzielniczych,
stwierdzili Loving i wsp. (8), badajac wycinki pecherzykéw nasien-
nych szczuréw pod wplywem antyandrogenu (Cyproterone acetate).
Dahl i wsp. (1) wykazali, ze Chlormadinon powoduje takze tego typu
zmiany, co czynniki antyandrogenne. Autorzy obu prac sa zgodni co do
tego, ze zmiany zaréwno po antyandrogenach, jak i hormonach zenskich
sg podobne do zmian pokastracyjnych. W tym miejscu w oparciu o wy-
niki wlasne mozemy uzupelni¢, ze zmiany po Depostacie, ktéry nie po-
siada ani antyandrogennych ani androgennych czy estrogennych wiasci-
wosci (2), sg analogiczne do zmian pokastracyjnych. Stad mozna by przy:
puszczac¢, ze podawanie Depostatu prowadzi do obserwowanych zmian
poprzez wylaczenie gonadtropowej czynnosei przysadki mozgowej.

W naszych badaniach stwierdzono duze zmiany w obrebie blon reti-
kulum endoplazmatycznego, Scifle zwigzane z tworzeniem sie wakuoli
autofagowych. ObserwowalisSmy takze zwiekszenie ilosci lizosoméw wtér-
nych z wyraznie osmofilnym materialem. Zmiany tego typu, zdaniem
Kovacsa (3) pojawiaja sie¢ w komodrce pod wplywem réznych czynni-
kow uszkadzajgcych, np. czerwieni obojetnej, chlorku kadmu czy sacha-
rozy. Ale nie tylko. Ten sam autor w innej swojej pracy (4) opisuje wa-
kuole autofagowe powstajagce w komoérkach pecherzykéw nasiennych my-
szy pod wplywem actinomycyny D i octanu estronu. Zdaniem Kovacsa
i wsp. (5, 6) nagromadzenie lizosomdéw w komodrkach pecherzykéw na-
siennych pozostaje w Scistym zwigzku z przemianami obejmujgcymi blo-
ny ER. Dzieje sie tak dlatego, poniewaz w komdrkach tych gruczolow nie
ma typowego GERL, charakterystycznego ukladu partycypujacego w po-
wstawaniu lizosoméw, a spotykanego w komoérkach wydzielniczych in-
nych narzadéw. Lizosomy w zwiekszonej ilosci spotyka sie u starych
zwierzat, jak tez po kastracji. Powstajg one w wyniku destrukeji pro-
duktow cytoplazmy.

A zatem otrzymane obrazy ultrastrukturalne badanych przez nas ko-
morek poza zmianami wstecznymi o charakterze ilo$ciowym wykazuja
takze zmiany jakosciowe, degeneracyjne. Mozna wiec sadzi¢, ze poza dzia-
laniem posrednim poprzez uklad: przysadka moézgowa—miedzymozgowie
Depostat wywiera takze dzialanie bezposrednie na gruczoly plciowe do-
datkowe. Przejawia sie to uszkodzeniem ,,typu toksycznego” komorek na-
blonkowych pecherzykéw nasiennych.

Hahn i wsp. (2) badali wptyw 19-nor-17-hydroksycapronatu proge-
steronu na dodatkowe gruczoly plciowe. Jest to zwigzek spokrewniony
chemicznie z Depostatem. Autorzy ci stwierdzili, ze zwigzek ten powo-
duje zmiany w prostacie i pecherzykach nasiennych szczuréw. u ktoérych
dokonano hipofizektomii. Tak wiec badany zwigzek wywiera bezposredni
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wplyw na dodatkowe gruczoly plciowe z pominieciem ukladu: przysad-
ka—miedzymézgowie.

Sumujgc powyisze rozwazania i konfrontujac je z uzyskanymi w do-
swiadczeniu wynikami, przypuszczamy, ze Depostat, dzialajac posrednio
1 bezpo$rednio na pecherzyki nasienne, powoduje inwolucje nablonka, na-
sila transformacje pecherzykows (inaczej — zwieksza proces autofago-
wy w komércee), a takze hamuje proces wydzielniczy tych gruczotow.
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OBJASNIENIA RYCIN

Ryc. 1. Grupa doswiadczalna 1. Komérki wydzielnicze pecherzyka nasiennego
szczura. Pow. ok. 25 000 X.

Ryc. 2. Grupa do$wiadczalna 1. Komoérki wydzielnicze pecherzyka nasiennego
szczura. Pow. ok. 11 500X.

Ryc. 3. Grupa doswiadczalna II. Komoérki wydzielnicze pecherzyka nasiennego
szezura. Pow. ok. 25 000X.

Ryc. 4. Grupa dos$wiadczalna II. Komoérka wydzielnicza pecherzyka nasiennego
szczura. Pow. ok. 25 000X.
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Ryc. 5. Grupa doswiadczalna II. Komérki wydzielnicza i bazalna pecherzyka na-
siennego szczura. Pow. ok. 25 000 X.

Ryc. 6. Grupa doswiadczalna III. Komoérka wydzielnicza pecherzyka nasiennego
szczura. Pow. ok. 25 000X,

Ryec. 7. Grupa doswiadczalna III. Komérka wydzielnicza pecherzyka nasiennego
szczura. Pow. ok. 25 000 X.

Ryc. 8. Grupa dos$wiadczalna III. W centrum zdjecia komoérka bazalna peche-
rzyka nasiennego szczura. Pow, ok. 11 500X,

OBJASNIENIE SKROTOW

AV — autofagowa wakuola Lu — s$wiatlo gruczohlu

BC — komérka bazalna Ly — lizosomy

BM — blona podstawowa M — mitochondria

ER — siatka $rdédplazmatyczna N — jadro komérkowe

G — struktury Golgiego SC — komérka wydzielnicza

L — krople lipidowe V  — pecherzyki wydzieliny
PE3IOME

Uccneposanu Bauaxaue Jenocrara (T€CTOHOPOHKAIpPOHATa) HAa CyOMMKpOCKOMuye-
CKYI0 CTPYKTYPY CEKPeTOPHbIX KJIeTOK CEeMeHHBIX KIJIETOK KpbIc. DTOT npenapaTr
MMeeT aHTUTOHAAOTPOIMHOE JelCTBME Hepe3 CHUCTEMY: HMIKHWII MO3roBOJMi NPUAATOK —
NpPOMEXYTOUHBIE MO3r. B pesyiabraTe McelefoBaHMii yCTAHOBJIEHO MHBOJIOUMIO S1IH-
TeNusA, pocT ayTodarsblX M3MeHeHMII B KJIeTKaX M CHUKEHME CEeKPeTOPHOTO ITpoiecca
CeMEeHHBIX IY3bIPhKOB. OTU M3MEHEHUA CBUAECTEJIbCTBYIOT O TOM, 4TO KpPOMe IOCDexR-
CTBEHHOT'0 'OPMOHAJBHOIO BO3ZeicTBuA, JlenocTaT OKa3biBaeT HENOCPEACTBEeHHOE BJIM-
AHNe Ha 1106aBqume II0JIOBEIE 2KeJe3bl.

SUMMARY

The influence of Depostate (gestonoroncapronate) upon the submicroscopic
structure of the rat’s secretory cells of seminal vesicles has been examined. This
preparation reveals antigonadotrophic activity through the hypophysis-intercere-
brity structure. The examinations showed the involution of epithelium, intensity of
autophagic changes in the cells and the weakening of secretory process of seminal
vesicles, The above changes suggest that Depostate, apart from its indirect activity
through hormones, also exerts direct influence upon the accessory sexual glands.

EXPLANATION TO FIGURES

Fig. 1. Experimental group I. The secrefory cells of the rat’s seminal vesicles.
Magn. ca 25,000 X.

Fig. 2. Experimental group I. The secretory cells of the rat’s seminal vesicles.
Magn. ca 11,500 X, -

Fig. 3. Experimental group II. The secretory cells of the rat’s seminal vesicles.
Magn. ca 25,000 X,

11 Annales, sectio D, t. XXXVIII






