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Wplyw gonadektomii i podawania Mesteronu na komérki czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki szczura bialego

BrnusgHHe rOHAROKTOMHM H TNpHMeHeHHs MecTepoHa Ha KJISTKH HapyXHOCEKTODHOH 4acTH
MOMKETYAOYHON Xene3bl GesoH KpBICHI

The Influence of Gonadectomy and Mesterone Treatment on Pancreas Exocrine Cells
of White Rats

Obustronna gonadeéktomia w sposob istotny zaburza rownowage hormo-
nalna, powodujac przerwanie naturalnego sprzezenia zwrotnego miedzy pod-
wzgorzem, przysadka i gonadami. Znana jest podobna wrazliwo$¢ trzustki
1 gonad w przypadku dziatania niektorych czynnikow infekcyjnych (6).

Kliniczne objawy gonadektomii mozna tagodzi¢ podawaniem syntetycznego
zwiazku androgennego — Mesteronu (Methyltestosterone: 17 B-Hydroksy-17
a-metyloandrost-4-en-3-on) (5). W zwigzku z tym postanowiono przesledzi¢
zachowanie si¢ komorek zewnatrzwydzielniczych trzustki po chirurgicznym
obustronnym usunigciu gonad u dojrzatych piciowo samcow szczuréw biatych,
poniewaz wiadomo, ze prawidlowa czynnos$¢ obu czesci trzustki jest niezb¢dna
dla organizmu. Jednoczes$nie powszechnie znany jest fakt reagowania przewodu
pokarmowego w przypadku schorzen innych narzadéw badz przejsciowego
dzialania czynnikow stresowych na organizm.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Doséwiadczenie przeprowadzono na szczurach-samcach rasy Wistar hodowli wsobnej
o m.c. 300-350 g. Zwierzgta zostaly podzielone na 2 grupy doswiadczalne i 1 kontrolna, liczace
po 5 zwierzat:

Grupa kontrolna — zwierzgta nie operowane, otrzymywaly sonda codziennie rano przed
karmieniem sol fizjologiczna.

Grupa I doswiadczalna — zwierzeta po obustronnej gonadektomii, podobnie jak zwierzeta
grupy kontrolnej otrzymywaly sél fizjologiczna.
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Grupa II doswiadczalna — zwierzgta po obustronnej gonadektomii, otrzymywaly przez 8 dni
codziennie rano sonda przed karmieniem Mesteron firmy ,,Polfa” w dawce 2 mg/kg m.c. w postaci
zawiesiny w soli fizjologicznej. Jednorazowo kazde zwierzg otrzymalo 0,7 mg Mesteronu, a faczna
dawka dla kazdego ze zwierzat wynosita 6,3 mg. Podawanie preparatu rozpoczeto w 3 dni po
operacji.

Obserwacjami klinicznymi nie stwierdzono ujemnego wplywu zastosowanej dawki na samo-
poczucie i zachowanie si¢ zwierzat. Szczury byly karmione standardowa pasza granulowana i miaty
pod dostatkiem wody do picia. Zabijano je przez usypianie eterem.

Na fragmentach trzustki wykonano nastepujace badania histologiczne, histochemiczne i morfo-
metryczne: 1) przegladowe barwienie hematoksyling i eozyna; 2) barwienie kwasow nukleinowych
gallocyjaning wedlug metody Einarsona; 3) oznaczanie aktywnosci fosfatazy zasadowej i kwasnej
wedlug metody Gomoriego; 4) pomiary jader komorkowych*; 5) pomiary wzglednej ilosci kwasow
nukleinowych**,

WYNIKI BADAN

Po zastosowaniu przegladowego barwienia hematoksylina i eozyna w trzust-
ce zwierzat grup I i II doswiadczalnych nie stwierdzono zmian morfologicznych
w porOwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi.

Aktywno$c fosfatazy zasadowej nie roznila si¢ w porownaniu z aktywnoscia
enzymu w trzustce zwierzat kontrolnych, jedynie w blonach podstawnych
pecherzykow trzustkowych u zwierzat grupy 1 doswiadczalnej byla troche
stabsza.

Aktywnos$¢ fosfatazy kwasnej w czesciach szczytowych komorek wielu
pecherzykow u zwierzat grupy I doswiadczalnej byla silniejsza niz u zwierzat
kontrolnych. W grupie II doswiadczalnej. tylko w nielicznych pecherzykach
stwierdzono wigksza aktywnos$¢ enzymu.

Powierzchnia przekroju jader komorkowych po gonadektomii (grupa I dosw.)
byta wigksza o 3,51 p? w pordwnaniu z analogiczna powierzchnia zwierzat
kontrolnych (tab. 1). Po podawaniu zwierzgtom gonadektomizowanym Mes-
teronu obserwowano mniejszy wzrost powierzchni przekroju jader (2,24 p?)
anizeli w grupie I doswiadczalne;.

Wzgledna zawartos$¢ kwasow nukleinowych w komorkach zewnatrzwydziel-
niczych prawie nie uleglta zmianie u zwierzat gonadektomizowanych (tab. 2),
natomiast wzrosta po podawaniu Mesteronu operowanym zwierzgtom.

* Stosujac powigkszenie 1000 x mierzono przy pomocy mikroskopu projekcyjnego naj-
mniejsza i najwieksza $rednicg jadra, a nastgpnie obliczano powierzchni¢ przekroju za pomoca
wzordéw: mr?> — na pole kola, nab — na pole elipsy. Na skrawkach trzustki kazdego ze zwierzat
mierzono 100 jader w losowo wybranych pecherzykach. Nastepnie ustalano srednia powierzchnig
przekroju jadra dla kazdej grupy.

** Na preparatach barwionych gallocyjanina mierzono wzglegdna zawartos¢ DNA i RNA
przy pomocy histofotometru ,,Schnellphotometer III”. Wielkosci pomiarow byty odwrotnie pro-
porcjonalne do ilosci kwasow nukleinowych. Na skrawkach trzustki kazdego ze zwierzat wyko-
nano 100 pomiardw, a nast¢pnie ustalono sredni pomiar dla kazdej grupy.
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Tab. 1. Powierzchnia przekroju jader komérkowych w komérkach zewnatrzwydzielniczych (p?)
Surface of the section of cellular nuclei in exocrine cells (u?)

Grupa kontrolna

Grupa 1 doswiadczalna
gonadektomia

Grupa II doswiadczalna
gonadektomia + Mesteron

14,59

18,10
+3,51

16,83
+2,24

Tab. 2. Wzgledna zawarto$¢ kwaséw nukleinowych w komoérkach zewnatrzwydzielniczych
Relative content of nucleic acids in exocrine cells

Grupa kontrolna

Grupa I do$wiadczalna
gonadektomia

Grupa IT doswiadczalna
gonadektomia + Mesteron

61,86 59,50
61,66 —-0,20 +2,16
DYSKUSJA

Przesledzenie zachowania si¢ czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki po obu-
stronnej gonadektomii jest bardzo interesujace ze wzgledow klinicznych. Przy
zaburzonej homeostazie organizmu cz¢sto spotykane sa zaburzenia fizjologiczne
ze strony przewodu pokarmowego, z ktOrym trzustka pozostaje w Scislej
facznosci. Oprocz wspolnego unaczynienia glowy trzustki z dwunastnica po-
siada rowniez liczne wieloneuronowe potaczenia z zoladkiem i jelitami. W ten
sposob bodzce mechaniczne lub chemiczne dzialajace na Sluzowke zotadka i jelit
wywoluja odruchowe zmiany wydzielania trzustkowego za posrednictwem
odruchow zotadkowo-jelitowo-trzustkowych z udzialem lub bez nerwow bled-
nych lub wspéiczulnych (3, 11). Ponadto trzustka posiada obfite unerwienie
peptydergiczne. Widkna nerwowe wykazujace immunoreaktywne peptydy,
zwlaszcza VIP (naczyniowy peptyd jelitowy) i GRP (peptyd uwalniajacy
gastryng), somatostatyng, enkefaling, substancje P i inne wykazano w obrebie
nerwow blednych oraz w interneuronach splotéw w miazszu gruczotu. Przy-
puszcza sig, ze neuropeptydy uwalniane na zakornczeniach widkien peptyder-
gicznych moga modulowa¢ uwalnianie przywspoiczulnych i wspotczulnych
neuromediatorow, wplywa¢ na dzialanie réznych hormondéw regulujacych
czynnosci wydzielnicze trzustki lub dziala¢ wprost na komorki gruczotowe (3).

Obustronna gonadektomia powoduje u szczurdéw plci meskiej zmniejszenie
fizjologicznego poziomu androgenow, ktorych nadnarcza, opowiedzialne za
adaptacje organizmu do warunkow stresowych, nie sa w stanie zrekompen-
sowa¢. Konsekwencja gonadektomii jest zwigkszone wydzielanie gonadotropin
(FSH i1 LH) przez przysadke oraz hormonow uwalniajacych gonadotropiny
(FSH-RH i LH-RH) przez podwzgorze. Poglebia to jeszcze bardziej dyspropor-
cje hormonalne, modulujac na poziomie biochemicznym i ultrastrukturalnym
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czynno$¢ wielu narzadow (2, 7, 14). Jednym z gruczoldéw reagujacych na brak
oraz dodatkowe podawanie hormon6éw androgennych jest przyusznica szczura
(12, 13). Slinianka ta ma bardzo podobna budowe histologiczna do trzustki
i podobna wrazliwos¢ w stosunku do niektorych czynnikéw infekcyjnych (6).

W przeprowadzonym doswiadczeniu badania trzustki wykonano po krotko-
trwalej, 11-dniowej, gonadektomii. Nie stwierdzono réznic morfologicznych
w gruczole zwierzat doswiadczalnych, ktore bylyby widoczne w mikroskopie
$wietlnym, w porOwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi. Jednakze pomiary
kariometryczne wykazaly zwiekszenie powierzchni przekroju jader komorek
zewnatrzwydzielniczych o 3,51 p2. Wzrost objetosci jader po gonadektomii
obserwowal takze Malendowicz (7) w warstwie pasmowate] nadnerczy.

Odnosnie ilosci kwasow nukleinowych w komoérkach pecherzykowych
trzustki stwierdzono w przeprowadzonym doswiadczeniu minimalne zmniej-
szenie ich ilosci u zwierat grupy I doSwiadczalnej w poroOwnaniu ze zwierze-
tami kontrolnymi. Jest to zwiazane ze zmniejszeniem si¢ aktywnosci meta-
bolicznej komodrek i mniej intensywna wymiana migdzy jadrem komoéorkowym
i cytoplazma jako jedna z przyczyn zwigkszenia si¢ obje¢tosci jader komor-
kowych.

Badania histochemiczne rowniez sugeruja zmniejszenie si¢ aktywnosci
metabolicznej komorek surowiczych. Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej zmniej-
szyla sie w blonach podstawnych otaczajacych pecherzyki trzustki i w blonach
komorkowych komorek surowiczych. Poniewaz enzym spelnia wazna rol¢ przy
rozkladzie estroOw fosforanowych oraz transporcie przez blony (4), mozna
przypuszczaé, ze procesy te w przypadku niedoboru androgendéw ulegly
ostabieniu. Fosfataza kwasna, przeciwnie do zasadowej, wykazywala w trzustce
zwierzat gonadektomizowanych wzmozenie aktywnosci w komorkach pecherzy-
kowych. Enzym ten, wystepujacy w postaci izoenzymow w roznych komoérkach,
odgrywa wazna rol¢ w procesach wewnatrzkomorkowego trawienia i sekrecji
(4, 8). Biorac pod uwage wszystkie badane parametry, mozna sadzi¢, ze
w komoérkach zewnatrzwydzielniczych trzustki zwierzat grupy I doswiadczalne;j
komorkowe procesy lityczne ulegly wzmozeniu.

Rozwazajac wplyw gonadektomii na trzustke, nalezy uwzgledni¢ przede
wszystkim odpowiedz przysadki i nadnerczy na zastosowany zabieg operacyjny,
a takze Scisle wspoldziatanie hormonoéw androgennych z hormonem wzrostu
i hormonami tarczycy w anabolicznym dzialaniu na organizm. Zmiany w in-
terakcji hormonalnej moga wplywa¢ modulujgco na aktywnos$¢ enzymow
wewnatrzkomorkowych oraz na procesy sekrecyjne komorek trzustki. Zwie-
kszone wydzielanie kortykotropiny, co ma miejsce po gonadektomii, wywiera
rézny wplyw na wydzielanie trzustkowe. W przypadku cztowieka bezposredni
wplyw kortykotropiny i kortykoidow odnosi si¢ do redukcji podstawowego
wydzielania, produkcji dwuweglanow 1 amylazy (1), tacznie z brakiem odpo-
wiedzi na sekretyng¢ (9). Natomiast u ps6w obserwowano wzrost w produkcji
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dwuweglanow i enzymoéw (10). Takze adrenalina redukuje poziom dwu-
weglanow i sekrecje enzymow w odpowiedzi na sekretyn¢ u mezczyzn i czg-
sciowo jest to uzaleznione od zwezenia $wiatla naczyn krwiono$nych (9).
Hormon wzrostu dziala pobudzajaco na wydzielanie trzustkowe i dzialanie
to wigze si¢ z jego efektem troficznym na struktury ukladu trawiennego.
Kalcytonina powoduje natomiast spadek sekrecji wodoroweglanow i biatka
pobudzanego sekretyna i cholecystokining. R6éwniez hamujacy wplyw na
wydzielanie trzustkowe przypisuje si¢ prostaglandynom PGE, i PGE, (3).

Znane sa badania odno$nie $cislej wspolzaleznosci pomigdzy zewnatrz-
i wewnatrzwydzielnicza czynno$cia trzustki (3). Krazenie krwi w trzustce
wykazuje cechy krazenia wrotnego. Krew zaopatrujac aparat wyspowy prze-
plywa nastgpnie przez wlosniczki w czgéci zewnatrzwydzielniczej. Insulina
i glukagon docieraja do tkanki gruczolowej trzustki w wigkszym st¢zeniu niz do
jakiegokolwiek innego narzadu. Insulina stanowi silny bodziec pobudzajacy
synteze enzymoOw trzustkowych i wywiera dziatanie troficzne w stosunku do
komorek zewnatrzwydzielniczych. U chorych z cukrzyca insulinozalezna obser-
wuje si¢ stopniowy zanik utkania zewnatrzwydzielniczego. W przeciwienstwie
do insuliny glukagon wywiera dzialanie hamujace syntez¢ i wydzielanie enzy-
mow, powodujac degradacje i zanik komorek zewnatrzwydzielniczych. Hamu-
jacy wplyw glukagonu dotyczy zaréwno wydzielania enzymoéw, jak i wodoro-
weglanow. Uwalnianie insuliny i glukagonu zalezy gléwnie od poziomu cukru
we krwi, na ktory maja takze wptyw hormony wydzielane przez nadnercza,
a ponadto podlega wplywom ze strony takich hormondw, jak sekretyna, VIP
(naczynioruchowy peptyd jelitowy), cholecystokinina, GIP (zotadkowy peptyd
hamujacy), enteroglukagon i.gastryna. Szczegélnie silne dzialanie insulino-
tropowe wykazuja GIP, VIP i enteroglukagon. Przypuszczalnie hormony
zoladkowo-jelitowe pelnia funkcje sygnalu ,osi jelitowo-trzustkowej”
uwalniania insuliny, gdy pokarm dostaje si¢ do przewodu pokarmowego.

Dozoladkowe podawanie preparatow sterydowych wiaze si¢ z czgsciowa
inaktywacja leku przed jego ogolnoustrojowym dzialaniem, jednocze$nie
takze z mobilizacja watroby, ktoéra bierze udzial w inaktywacji hormonu,
a takze z modulacja wydzielania hormonoéw i enzymow zoladkowo-jelitowo-
-trzustkowych. Ponadto uzupelnienie hormondéw androgennych hamuje zwie-
kszone wydzielanie gonadotropin i kortykoidoéw nadnerczowych, przywracajac
organizmowi fizjologiczna 1 harmonalna homeostaze.

Po 8-dniowym podawaniu zwierzetom gonadektomizowanym Mesteronu
stwierdzono czesciowe cofnigcie sie zmian obserwowanych w trzustce zwierzat
grupy I doswiadczalnej. Aktywnosc fosfatazy zasadowej byla taka jak w trzustce
zwierzat kontrolnycH. Aktywnos$¢ fosfatazy kwasnej rowniez, tylko w nielicznych
pecherzykach surowiczych byta silniejsza. Srednia powierzchnia przekroju jader
komoérkowych zmniejszyla sig, chociaz byla wigksza od kontrolnej o 2,24 p2.
Prawdopodobnie dluzsze podawanie Mesteronu wplyneloby skuteczniej na
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Zmniejszenie objetosci quder komorkowych w kierunku poziomow kontrolnych.
Zmniejszenie objetosci jader w komorkach- kory nadnerczy po jednorazowym
podaniu testosteronu kastrowanym szczurom-samcom obserwowal Malen-
dowicz (7). .

Zwigkszenie ilosci kwasow nukleinowych w trzustce zwierzat grupy II
doswiadczalnej wskazuje na stymulujace dziatlanie podawanego hormonu
1 jest roOwniez zgodne z obserwacjami dotyczacymi dziatania hormonéw andro-
gennych na przyusznice (13).

Wnioski

Obustronna gonadektomia powoduje po 11 dniach:

1) zwigkszenie wielkosci jader w komorkach zewnatrzwydzielniczych
trzustki;

2) zmniejszenie aktywnosci metabolicznej komorek zewnatrzwydzielniczych
i wzmozenie procesow litycznych.

Podawanie Mesteronu przez 8§ dni zwierz¢tom gonadektomizowanym
w dawce 2 mg/kg m.c. powoduje:

1) cofnigcie si¢ zmian w aktywnosci fosfatazy kwasnej i zasadowe;j;

2) mobilizacj¢ metaboliczna komoérek zewnatrzwydzielniczych, ktorej wy-
razem jest zwigkszenie ilosci kwasow nukleinowych.
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PE3IOME

Wccrnenosano BiMsHME NOH3JOKTOMHH H JONOJHHTEJLHOrO JeveHns MectepoHoM Ha Ha-
PYXHOCEKPETOPHYIO HaCTh HODKEIYMXOYHOM Kelae3bl MOJIOBO3PE]BIX KPLIC CaMUOB MOPOIBI
Bucrap. OnuHHaAUATHHEBHAS TOHAJOKTOMHS BLI3BIBACT yBENHYEHHE SAED, TOHHKEHHE MeETa-
Goymaeckoif aKTHBHOCTH M YCHJICHME JIMTHYECKHX IPOLECCOB B XEJIE3UCTHIX KiIeTKax. Bochmu-
IHEBHOE NpHMeHeHne MecTepoHa Bbi3biBaeT MeTabONHUECKYI0 MOGHIIM3ALKIO KJIETOK, KOTOpas
HPOSBJIAETCH YBEIHICHUEM KOJMYECTBA HYKJIEHHOBLIX KHCIIOT.

SUMMARY

The influence of gonadectomy and supplementary Mesterone treatment on the pancreas exocrine
part of sexually mature male rats of Wistar breed was investigated. 11-day gonadectomy caused the
enlargement of nuclear sizes, diminution of metabolic activity and increase of litic processes in the
secretion cells. 8-day Mesterone administration caused the metabolic mobilization of cells visible in
the increase of nucleic acid quantity.






