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Rola prostaglandyn w procesach rozrodu

Z Instytutu Stosowanej Fizjologii Zwierzat AR w Krakowie

Prostaglandyny sg zwigzkami o specyficznych
wiasciwosciach biologicznych, ktore poznane
zostaly blizej 1 docenione dopiero w ostatnich
latach. Kurzrok i Lieb (cyt. za 21) odkryli, ze
podzialanie na skrawek macicy plynem nasien-
nym mezczyzny powoduje zmiane jej kurczli-
wosci. Podobne badania prowadzili kilka lat
pozniej Euler z Szwecji i Goldblatt w Anglii.
Przypuszczali, ze zaobserwowane zjawisko nie
bylo wynikiem dzialania jednej substancji, lecz
kilku skladnikéw plazmy nasienia w tym cho-
liny i dwu innych, ktére Euler nazwal prosta-
glandyng i vesiglandyng. Okolo 20 lat pézniej
Bergstrom i Sjavall ; izolowali w krystalicznej
formie dwie aktywné biologicznie prostaglan-
dyny PGE; i PGF; z pecherzykéw nasiennych
tryka.

Budowa chemiczna { metabolizm

Obecnie znamy co najmniej 13 zwigzkéw chemicz-
nych zaliczanych do prestaglandyn. Mozna je podzie-
li¢ na 4 gléwne grupy A, B, E i F réznigce sie mie-
dzy soba strukturg. Prostaglandyny zostaty zidentyfi-
kowane jako nienasycone hydroksy kwasy tluszczo-
we o 20 atomach wegla z pier§cieniem cyklopentanu
C8-C12. Przeksztalcenie kwaséw tluszczowych w
prostaglandyny polega na cyklizacji i utlenianiu. Ma-
terialem wyjSciowym mogg by¢ kwasy tluszczowe o
20 atomach wegla i 3, 4, 5-ciu wigzaniach nienasyco-
nych. Najwazniejsze grupy prostaglandyn to PGE i
PGF roznigee sie miedzy sobag obecnoscia grupy ke-
tonowej lub hydroksylowej przy weglu €89 (rye. 1)
W obecnosei stabveh kwasow lub zasad prostaglandy-
ny PGE szybko ulegaja odwodnieniu wewngtrz piers-
cienia i w rezultacie nastepuje uformowanie prosta-
glandyn PGA, Te z kolei w obecnosci macnyeh zasad
przegrupowuja podwajne wigzania pomiedzy Cl10 =2
C11 i powstaje prostaglandyna typu PGB.

Endogenne prostaglandyny ulegaja szybko degra-
dacji podobnie jak w przypadku podania egzogennego.
Metabolizm ich badano w organizmach zwierzat przy
pomocy izotopéw a produkty metaboliczne identyfiko-
wano na podstawis analizy chromatografii gazowej.
W pierwszym etapie nastepuje utlenienie grupy hy-
droksylowej przy weglu C15 do grupy ketonowej, na-
siepnie podwojne wigzanie pomiedzy C13 a Cl4 zo-
staje zredukowane a zwigzek ulega beta-oksydacji.
Zmiany w macierzystej strukturze daja w rezultacie
obnizenie aktywno$ci a szybki metabclizm zapewnia
tym zwiazkom przejsciowg aktywnosé farmakologicz-
ng. Z klinicznego punktu widzenia wazne jest, zZe
podobnie jak katecholaminy prostaglandyny szybko
ulegaja wydaleniu z organizmu. Po dozylnym podaniu
znakowane prostaglandyny w ciggu kilku minut zni-
kajg z krwiobiegu. Wydalane sg gtéwnie przez watro-
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be, pluca oraz z moczem i kalem (21). W obecnej
chwili prostaglandyny otrzymywane sa przez liczne
firmy farmaceutyczne na drodze syntezy chemicznej.
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Ryc. 1. Wzér strukturalny podstawowy prostaglandyn
oraz prostaglandyna E, i Fy,

Wystepowanie

Prostaglandyny wystepuja w tkankach wielu
gatunkéw ssakow, ptakow a mawet korali (Plex-
uara homomalia). Zostaly stwierdzone w nasie-
niu malp, koz, trykéw i mezczyzn, natomiast
nie wykryto ich w nasieniu ogierow, buhajéw,
knuréw, kotow i psoéw, jak roéwniez licznych
gryzoni (21). Poza uktadem rozrodeczym prosta-
glandyny wystepuja w takich narzgdach i tkan-
kach jak: centralny uklad nerwowy, ptuca, gra-
sica, nerki, zotadek, jelita, uklad krwiono$ny
itp. W normalnych warunkach poziom prosta-
glandyny w organizmie jest niski. Podwyzszony
stwierdzono w czasie porodu oraz stanach pato-
logicznych.

Prostaglandyny wykazujg szerokie dzialanie

. farmakologiczne in vivo i in vitro warunkujac

wiele przejsciowych proceséw fizjologicznych.
Wplywajg miedzy innymi na hamowanie pro-
cesow lipolizy, zmiane ci$nienia krwi poprzez
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rozszerzanie naczyn tetniczych obwodowych i
wiencowych serca a kurczenie naczyn zylnych,
pobudzanie miesni jelit, zwezanie Zrenicy, pro-
cesy hamowania w centralnym uktadzie ner-
wowym (21).

Mechanizm dziatania

Obserwowane specyficzne dzialanie prosta-
glandyny zaleine jest od jej struktury. Aktyw-
no$¢ zalezna jest od dtugosci tancucha weglo-
wego jak réwniez od podstawienia grup przy
weglach C9, C11 i C15. Stymulacja komérek
czy tkanek przez mechaniczne draznienie lub
przez hormony czy nerwy powoduje w rezul-

tacie wzrost biosyntezy prostaglandyn. W
tkankach  gdzie prostaglandyny mnasladuja
dziatanie hormonéw obserwuje sie wzrost

CAMP *), natomiast tam, gdzie hamujg reakcje
hormonalne obnizajg akumulacje CAMP indu-
kowanego przez hormony. Tak wiec jedna ze
znacznych wlasciwosci prostaglandyn jest to,
ze sg wszedzie obecne 1 speiniajg role wew-
natrz komoérkowych regulatoréw dziatania hor-
monoéw przez wpityw na akumulacje CAMP (18).

Wpltyw prostaglandyn na procesy
rozrodcze

Dziatanie prostaglandyn na uklad rozrodczy
jest wielokierunkowe i zostalo ono poznane le-
piej w odniesieniu do samic. Stwierdzono, ze
zwigzki te wplywajg na procesy regresji ciatka
zoltego, zaplodnienia, inplantacji, owulacji,
przesuwania sie komorki jajowej itp.

W nasieniu mezezyzn stwierdzono kilkana-
$cie réznych prostaglandyn, ktére sg syntetyzo-
wane i formowane przez pecherzyki nasienne.
Niejasna jest jednak rola jakg odgrywajg te
prostaglandyny w procesie ejakulacji lub ptod-
nosdci, jakkolwiek wiadomo, ze prostaglandyny
dostajace sie do pochwy z nasieniem po wchto-
nieciu wplywajg na stan napiecia macicy i ja-
jowodu. Macica jest bardziej wrazliwa na dzia-
tanie prostaglandyny PGE w okresie owulacji.
Prostaglandyny PGF kurcza macice i wszystkie
odecinki jajowodu a wrazliwosé tych narzadow
zwiekszona jest w okresie cigzy. Podanie pro-
staglandyny PGF,, krowom od 40—120 dnia
cigzy powoduje ronienie w ciggu kilku dni (11).
U kobiet stosowanie prostaglandyny domacicz-
nie, per vaginam lub nawet per os powoduje
ronienie lub prowokuje porody. Zastosowanie
praktyczne tych zwigzkéw na wiekszg skale o-
graniczajg efekty uboczne takie jak wymioty,
biegunki itp.

Zalezno§¢ pomiedzy macicg a czasem fun-
kejonowania cialka zéltego byty badane od wie-
lu lat. Obserwacje poczyniona przez Loeb, ze
hysterektomia w czasie lutealnej fazy u $winki

*) cyKkliczny AMP (adenozyno 3’5’ monofosforan)

morskiej powoduje utrzymanie sie ciatka zot-
tego, potwierdzona zostala pozniej na innych
gatunkach zwierzat spontanicznie owulujgcych.
Eksperymentalne badanie polegajace na auto-
transplantacji jajnikow owcy na szyje powo-
dowaty stan retencji ciatka zoltego przez 20—
65 dni zamiast normalnego czasu trwania 14
dni. Z drugiej strony gdy podobnemu ekspe-
rymentowi poddano calg macice wraz z jajni-
kami czas utrzymywania sie ciatka zoltego byt
normalny (13). Te i inne badania sugerowaly,
ze macica produkuje luteolityczng substancje
dziatajaca lokalnie. Przypuszczano, ze moze to
byc prostaglandyna PGF,, (5, 15). Substancja
ta wytwarzana w blonie sluzowej macicy po-
przez uktad krwionosny dociera do jajnikéow
hamujgc czynnos$¢ ciatka zéltego. Po podaniu
tej prostaglandyny jak réwniez PGE; u wielu
gatunkéw zwierzat laboratoryjnych obserwo-
wano dzialanie luteolityczne tego zwigzku (2,
8). Za kryteria efektu dzialania przyjmowano
zwykle obnizenie poziomu progesteronu we
krwi oraz morfologiczng degeneracje ciatka
zottego (10).

Dcktadny mechanizm dziatania luteolityczne-
go prostaglandyny PGF,, nie jest znany. Pewna
role odgrywaé moze obserwowany skurcz na-
czyn Krwiono$nych w macicy i jajnikach (16).
O'Grady i wsp. (14) stwierdzili zahamowanie
stereoidogenezy po podaniu PGF,, in wvitro.
Berhman i wsp. (1) wykazali, ze PGF, hamuje
aktywnos¢ syntezy cholesterolu w nastepstwie
czego obniza sie poziom cholesterolu potrzebny
dla syntezy sterydéow. Rowniez luteolityczne
dzialanie prostaglandyny na drodze centralnej
poprzez zmiane sekrecji LH jest niewykluczone
(.

Uwalnianie prostaglandyny PGF.0 z macicy
u owiec moze tlumaczy¢ luteolityczne dzialanie
%UFB *) powodujace skrécenie cyklu rujowego
20).

Inne podobne rodzaje stymulacji macicy
jak rozcigganie mechaniczne, irygacje alkoho-
lem lub jodyng, zastrzyki hormonéw moga dzia-
la¢ na wspoélnej drodze poprzez uwalnianie lub
synteze prostaglandyn (12). Mechanizm uwal-
niania prostaglandyny z macicy nie jest w pelni
poznany. Wiadomo jest, Zze u owiec sekrecji
estrogenéw towarzyszy wzrost uwalnianej z
macicy prostaglandyny PGF, (12). Rowniez u
swinki morskiej egzogenny estrogen powoduje
uwolnienie z macicy PGFya (2).

Smeaton i Robertson (19) stwierdzili cyklicz-
no$¢ dojrzewania pecherzykéw u owcy w cza-
sie lutealnej fazy cyklu rujowego. By¢ moze,
ze pecherzyki bedgce zrédlem estrogendw po-
budzaja uwalnianie PGFsu, ktora powoduje
degeneracje ciatka zoltego i nowy cykl rujowy
(12).

*) domaciczny sSrodek z mas plastycznych (intrauterine
forein body).
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Prostaglandyvny z grupy PGE i PGF moga
powodowaé¢ zaburzenia w plodnosci tzw. ,anty-
fertility effect” we wezesnym okresie cigzy
u wielu gatunkéw zwierzat laboratoryjnych.
Prostaglandyna PGE; i PGFy. u szezurow opo-
Znia zagniezdzanie komérki jajowej, obniza
ilo§¢ implantacji, powoduje resorbcje po im-
plantacji i przyspiesza zanikanie cialka zoltego.

Wystapienie owulacji obserwowano u zwie-
rzat laboratoryjnych po podaniu im PGF: lub
PGE, (7). U chomikéw owulacja wystepowala
po pedaniu PGF, w ciggu 48 godz. w 4—6 dniu
ciazy (9).

Ostatnio Rowson i wsp. (17) przeprowadzili
proby synchronizacji rui u bydla stosujac do-
macicznie PGF,e. Autorzy ci otrzymali korzy-
stne wyniki gdy prostaglandyne podano 5—16
dnia cyklu rujowego. Nie wykazali oni wplywu
tego zwigzku w pierwszych dniach cyklu. Ruja
wystepowata u krow w 3 dni po ostatnie] infu-
zji PGF 2.

Na podstawie innych obserwacji dotyczacych
wplywu prostaglandyn na uklad rozrodczy
stwierdzono, ze sa one odpowiedzialne za skur-
cze spontaniczne jader u krélikow in vitro (4).

Przypadki nieplodnos$ci u kobiet i mezczyzn
niektérzy badacze przypisuja nadmiarowi lub
niedostatkowi prostaglandyn (3, 6). Dotychczas
odkryte wiasciwosci prostaglandyn oraz bardzo

intensywne badania na calym $wiecie zdajg sie
wskazywaé, ze w krotkim czasie zwigzki te
znajda szerokie zastosowanie takze w medycy-
nie weterynaryjnej a szczegdélnie w pracach
nad podniesieniem plodnosci zwierzat.
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Obserwacje nad uzyskiwaniem nasienia od krélikéw
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Sztuezne unasienianie u gryzoni z wyjatkiem
krolikéw w poréwnaniu z innymi zwierzetami
gospodarskimi, takimi jak bydlo i $winie ma
praktycznie mniejsze znaczenie. 7 drugiej stro-
ny doswiadezalne badania nad fizjologig rozro-
du gryzoni prowadzone sa bardziej intensywnie
anizeli pozostatych gatunkow zwierzat, glownie
celem wyjasnienia mechanizmu zaplodnienia.

Fakt, ze w czasie owulacji u gryzoni uwalnia
sie duza ilo$¢ komorek jajowych (superowula-
cja jest takze mozliwa) umozliwia krytycznie i
tanio przeledzi¢ fazy wymienionego zagadnie-
nia. Koszt bowiem otrzymania komoérek jajo-
wych od innnych zwierzat jest bardzo wysoki.
Sztuczne unasienianie u gryzoni jest niezastg-
piona metoda w takich badaniach, jak: zjawisko
dojrzewania plemnikéw (3, 5, 6, 7, 16), doswiad-
czenia przy uzyciu plemnikéw oznakowanych
radioaktywnie (18), obserwacje nad hybrydyza-
cja (1) i heterospermiag (4), a takze dla okresle-
nia wplywu réznych czynnikéw na plemniki
in vitro (8, 9, 11, 17).
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Wymieniong metode mozna takze stosowaé
przy unasienianiu niedorozwinietych samic i
krzyzowaniu duzych i matych ras miedzy so-
ba, gdzie duza rdéznica w wielko$ci uniemozli-
wia kopulacje. Glowne trudnosci stosowania
sztucznego unasieniania u gryzoni (wylaczajac
kréliki) zwigzane sa nie tylko z otrzymywaniem
ejakulatu bez usmiercania dawcy nasienia, lecz
takze z technikg unasieniania samic i wykry-
wania rui.

Kroélik jest idealnie odpowiednim zwierze-
ciem do celow sztucznego unasieniania, ze
wzgledu na latwos¢ pobierania nasienia i fakt,
ze krolice znajdujg sie przez dluzszy okres
czasu w stadium estrus, a owulacje u nich moz-
na tatwo sprowokowaé przez krycie samcem z
podwigzanymi nasieniowodami, lub dozylne po-
dawanie luteinizujgcego hormonu (LH). Biorac
pod uwage waznos¢ tego zagadnienia przepro-
wadzono wilasne obserwacje nad techniky po-
bierania nasienia od krélikow.



