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Mechanizm powstrzymujqcy luteolize ciatka zéttego w czasie wczesnej ciqzy nie zostal
dotychczas wyjasniony. Tak zwane rozpoznanie ciqzy przez matke /maternal recognition of pre-
gnancy/, a wigc powstrzymanie procesu luteolizy w pierwszych dniach ciqzy wystgpuje u wszy-
stkich gatunkéw zwierzqt domowych w okresie, gdy blastocysta nie posiada jeszcze morfologi-
cznych zwiqzkéw z macicq, a jej kontaktz blong sluzowq macicy jest zupetnie luzny.

Liczne doswiadczenia wykazaly, ze czynnikiem decydujgcym o przedtuzeniu czynnosci ciat-
ka zétego jest obecnosé w macicy zarodka w okreslonym i nieco ré6inym dla kazdego gatunku
dniu rozwoju. W 1966 r, Moor i Rowson [62] wykazali, ze u owiec antyluteolityczne dziata-
nie wywiera zarodek w 12-15 dnia jego rozwoju, Usuﬁiecie zarodka z macicy przed 12 dniem
zapewnia normalny przebieg cykliczny luteolizy, natomiast usunigcie zarodka po 13-15 dniu
przedtuza czynnosé CL [63]. U §wini zachowanie czynnoici CL wymaga obecnosci zarodkéw
w obu rogach macicy w 10-12 dniu ciqzy, przy czym muszq to byé przynajmniej trzy zarodki
{13]. U kréw hamowanie luteolizy uzyskiwano przez przeniesienie zarodka do niecigzarnej ma-
cicy w 12-16 dniu cyklu, Jedi zabieg wykonano po 17 dniu cyklu, zarodek nie byt w sta-
nie zahamowaé trwajqcej juz luteolizy [9, 10). U klaczy rozpoznanie ciqzy przez matke wy-
stepuje w 14-16 dniu [37], u krélikéw w 10-12 dniu ciqzy [66, 11].

Wptyw zarodka w tak wczesnych jego stadiach rozwojowych na.zachowcnie czynnoéci CL
sugerowato wydzielanie przez blastocyste antyluteolitycznych substancji., Podjeto wigc liczne
badania nad wplywem na czynnoéé CL infuzji domacicznej zhomogenizowanych zarodkéw w réz-
nych dniach ich rozwoju, bqdz tez nad okresleniem sekrecji cial czynnych przez zarodki w

réznym wieku,
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ANTYLUTEOL}ZYNA, TROFOBLASTYNA, LAKTOGEN

Infuzja homogenatéw zarodkéw @winki morskiej z 12-14 dnia ich rozwoju [57] lub homoge-
natéw zarodkéw owczych z 14-16 dnia ciqzy [53]1 chronita ciatko 2é6tte przed luteolizq przez
okres prawie 2 miesiecy. Nie wywieraly jednak antyluteolitycznego skutku infuzje homoge-
natéw sporzqdzone z zarodkéw w wieku 21-23 dni [56]. W innych badaniach domaciczna in-
fuzja homogenatéw z 14-15-dniowych owczych zarodkéw zapobiegata luteolizie D8, 61], wéw-
czas gdy infuzja tego samego homogenatu do zyly jajnikowej nie wywierala antyluteolityczne-
go dziatania [1 8;'.

Domaciczne infuzje homogenatéw zarodkéw $win lub wyodrgbnionych blon ptodowych, pobra-
nych w 16-25 dnia rozwoju zarodka, wywieraly réwniez antyluteolityczne dzialanie (2, 3l

W roku 1979 Martel i wsp. [56] zaproponowali dla substancji,wydzielanej przez zarodek
nazwe trofoblastyna, Uwazali oni, ze jest to substancja biatkowa, Z doswiadczer jednak Ma-
pletofta i wsp. [53]wynikato, ze przenikanie antyluteolitycznej substancji wytwarzanej przez
zarodek odbywa sig lokalnie, po stronie rogu macicy zawierajgcego blastocyste, pOprzei §cian-
ke zyly maciczno-jajnikowej i scisle przylegajgcej do niej tetnicy jajnikowej. Wydawato sig
jednak malo prawdopodobne, aby czqsteczka biatkowa o znacznych wymiarach przestrzennych
mogla przedostawaé sie tq drogq.

y4 uwagi na to, ze u naczelnych zarodek juz w bardzo wczesnych stadiach rozwojowych wy-
twarza gonadotroping kosméwkowg /hCG/ u zwierzqt domowych i laboratoryjnych poszukiwano
przede wszystkim, choé bezskutecznie, podobnych gonadotropin tozyskowych.

W 1973 r. wykryto w zarodku krowy obecno$é¢ biatkowej substancji, nazwane| laktogenem
tozyskowym EwQ 2171, Laktogen lozyskowy stwierdzono réwniez w zarodku owiec [55]. Prolak-
tynopodobna subtancja nieidentyczna z PRL, wytwarzana byla u owiec i kréw nie wczeéniej
niz 16-17 dnia ciqzy /w okresie pojawiania si¢ tzw, dwujqdrzastych komérek trofoblosfu/, to
_ jest po przekazaniu plodowego sygnalu rozpoznawczego do ciatka zéttego [2]_]. Réwniez gona-
dotropina lozyskowa klaczy /PMSG nazywana obecnie mCG/, wydzielana miedzy 40 a 160
dniem ciqzy, nie moze byé sygnalem ptodowym. o

-

PROSTAGLANDYNA E JAKO CZYNNIK ANTYLUTEOLITYCZNY

W licznych doswiadczeniach wykazano, ze blastocysty kréw [51, 77, 83_], owiec [4@,
Wif [52_] i krélikéw E3ﬂ wytwarzajq prostaglandyny E i F, Szczegélne znaczenie w dzialaniu
antyluteolitycznym mogq mieé PGE] i PGE2, ktére rozszerzajgc naczynia krwionoéne zwigksza-
jq przeptyw kwi przez macice [71] oraz stymulujq sekrecje progesteronu w izolowanych komér-

kach lutealnych [80, 54]. Poziom PGE, we krwi zyly maciczno-jajnikowej owiec jest znacznie
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podwyzszony w 13 dniu ciqzy [67] oraz w 15-17 dniu ciqzy [19]). Wedtug Ellinwooda i wsp,
C19)poziom PGE2 u owiec wynosi 1071 :161 pg/ml osocza w ciqzy, wobec 453 pg/ml osocza
w 15-17 dniu cyklu. Wedtug Silvia i wsp. [79] poziom PGE2 wzrastd u owiec w poczqtku 13
dnia ciqzy trzykrotnie w stosunku do owiec niecigzarnych. Zwiekszony w krwi zyly maciczno-
jajnikowej poziom PGE2 mégt byé wynikiem jej wydzielania zaréwno przez zarodek, jak i en-
dometrium. Komérki endometrium z 12 dnia ciqzy uwalniajq bowiem w hodowli in vitro znacz-
nie wigcej PGIE2 niz komérki endometrium owiec niecigzarnych [19]. Uwalnianie prostaglandyn
jest uzaleznione od estrogenéw [4], totez bardziej prawdopodobne jest, ze PGE2 nie jest
pierwotnym sygnalem ptodowym, lecz wtérnym czynnikiem, wytwarzanym pod wplywem estroge-
néw lub wrecz ogniwem posrednim, ktére uczestniczy w podirzymywaniu funkcji cigzowego cia-

tka z6ttego poprzez rozszerzanie naczyh krwionosnych maci;y i jajnika.

ESTROGENY JAKO SYGNAL PLODOWY

W licznych badaniach nad wytwarzaniem cial czynnych przez zarodek zwrécono uwage na
wydzielane przez blastocyste drobnoczqstkowe substancje, to jest hormony sterydowe. Synteze
estrogenéw przez blastocyste [20, 35, 36, 68, 69]oraz obecnosé aromatazy umozliwiajgcej
te synteze [_28, 35J wykryto u zarodkéw krowy, owcy i swini w bardzo wczesnych etapach
rozwoju zarodka, np. u &ini w 10-12 dniuv ciqzy [22, 81]. Zarodek krowy w 13, 15 i 16
dniu cigzy wytwarza progesteron, testosteron i estradiol-17,B E7, 7Z] oraz przetwarza andro-
stendion w estradiol Dé, lj.

Wykazano réwniez, ze wytwarzane w zarodku estrogeny nie przenikajq do krwi matki w po-
staci wolnych czqsteczek, lecz w blonie Sluzowe| macicy pod wptywem enzymu sulfotransfera-
zy podlegajq konwersji do zwiqzkéw skoniugowanycl:a z siarczanem. U éwini w 15 dniu cigzy
gtéwnym estrogenem zarodkowym jest siarczan estronu [72 , 73, 8]].

Rola estrogenéw wydata sie szczegélnie znaczqca po stwierdzeniu, ze rozszerzajq one na-
czynia tetnicze macicy i zwigkszajq maciczny przeptyw krwi. Wzrost przeptywu krwi po obwo-
dowym lub domacicznym podaniu estrogenéw wykazano u owiec E38, 3_9], kréw [741; Miﬁﬂ4,
25]. Estradiol wprowadzony do tetnicy macicznej w ilosci 1 pg lub dozylnie /do krwi obwodo-
wej/ w dawce 1 pg/kg mosy ciata powodowat u owcy 10-15-krotny wzrost przeptywu krwi
przez tetnice macicznqg [71]. W tym samym czasie stwierdzono znocznie-wyiszy przeptyw krwi
przez macice ciezarng w 13-15 dniu ciqzy v owiec [:33] i w 12-13 dniu cigzy v $win, u kté-
rych przeptyw krwi przez tetnice maciczng wzrastat 3-4-krotnie w por6wnan‘iu z odpowiednim
okresem w cyklu [24]. Wykazano réwniez, ze estrogeny redukujq zardwno zawartos¢ noradre-
naliny w sympatycznych, naczyniozwezajqcych nerwach, ktére przebiegajq wzdiuz tetnicy ma-
cicznej w tunica adventitia [75],iqk tez aktywno$é alfa-adrenergicznych receptoréw w miegé-
niéwce tetnicy E’S, 23_].
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W swietle powyzszych faktéw wydawalo sie wysoce prawdopodobne, ze wytwarzane przez
zarodki estrogeny rozszerzajq naczynia macicy i ze to one sq odpowiedzialne za zwigkszony
przeplyw krwi w cigzarnej macicy. Nasuwalo sie jednak pytanie, jaki jest zwiqzek migdzy za-
hamowaniem luteolizy w 10-15 dniu ciqzy, czyli procesem ochrony ciatka z6ttego, a zwiekszo-
nym przeptywem krwi przez tetnice maciczng? Problem ten pozostaje nadal otwarty,

Interesujgcym uzupetnieniem wspomnianych poszukiwai bylo wykazanie, ze domieéniowe
wstrzyknigcie egzogennych estrogenéw w czasie fazy lutealnej chroni ciatko zé6tte przed luteo-
lizq [26, 27, 29, 41]. Codzienna iniekcja 5 mg walerianianu estradiolu przez 5 kolejnych
dni od 11 do 15 dnia cyklu, przeciwdziala luteolizie u $wini [26, 27] i zachowuje czynne
ciatka zélte w jej obu jajnikach /pseudociqza indukowana estradiolem/.

Pierwszq teorig, usitujgcq wyjasnié zwiqzek migdzy estradiolem endogennym, wytwarzanym
przez zarodek lub egzégennym, podawanym w iniekcjach, a przedtuzeniem zycia ciatka z6tte-
go i przeciwdzialaniem luteolizie - przedstawili w 1977 r, Bazer i Thatcher Eé]. Opiera sie

ona w czgici na faktach udokumentowanych, w czesci zas na hipotezie, ktéra do dzi§ nie zo-

stata doswiadczalnie potwierdzona,

TEORIA BAZERA | THATCHERA

Podstawq teorii Bazera i Thatchera [6] jest stwierdzenie, ze we wczesnym okresie cigzy
oraz w indukowane] estradiolem pseudociqzy zachowaniu ciatka zétego towarzyszy znaczny
wzrost poziomu prostaglandyny FZoQ w Swietle macicy, Istotnie, po wyplukaniuv macicy §wini
np. w 18 dniu cyklu w plynie znajdowano 465 +38 ng, zas w tym samym dniu ciqzy 22,688
+77 ng PGFZo( [86]. U krowy w 16 i 19 dniu cyklu znaleziono w plynie po ptukaniu maci-
cy odpowiednio 27 i 111 ng PGF20( ; w tych samych zas dniach ciqzy az 482 i 1188 ng
PGFZJ\ E82_]. Biorqc pod uwage wytwarzanie PGank przez blastocyste mozna bylo sqdziég,
ze wykazywany w licznych doswiadczeniach wzrost poziomu PGFZOQ w $wietle cigzarnej ma-
cicy jest wynikiem sekrecji blastocysty. Zasadniczym jednak doswiadczeniem, ktére zaprzeczy-
to temu poglqdowi, bylo oznaczenie PGFZO( w plynie po wyptukaniu macicy v §win kontrol-
nych w 11, 13, 15,17 i 19 dniv cyklu, a nastepnie w tych samych dniach cyklu po wywola-
niu pseudociqzy indukowanej estradiolem [27_]. Uzyskane przez Franka i wsp. E27_] wyniki
przedstawiono w tabeli 1,

Prostaglandyna F2 oQ. uznawana jest powszechnie za luteolizyne, ktéra na zasadzie mecha-
nizmu przeciwprqdowego [58] przedostaje sig¢ z zylnych naczyh macicy do tetnicy jajnikowej,
a stamtqd z krwiq tetniczq do ciatek z6ttych, Istotnie, u réznych gatunkéw zwigkszony poziom
PGFZOQ w krwi zylnej pobranej z zyly maciczno-jajnikowej wykazano w okresie luteolizy [26,

32, 42, 43, 59, 60, 64, 84, 85_]. We wczesnej ciqzy nie stwierdzono natomiast istotnego
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wzrostu poziomu PGon(w zyle maficzno-iainikowei [7, 19, 85] ani jej metabolitu /13, 14
dihydro-15 keto PGF2 / w krwi obwodowej [78]. W czasie pseudociqzy §win, indukowanej
estradiolem 26, 27 oraz w 14 dniu cigzy u klaczy [8, 15, 76] wykazano obnizenie poziomu
PGF2°L w zyle maciczno-jajnikowej. Ponadto, znaczne wahania koncentracji PGon[ w krwi
zyly maciczno-jajnikowej wskazalty na pulsacyjny charakter uwalniania PGon( z macicy D,
4, 44, 70, 85]. Wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, co sugerowat juz w 1978 r. Nett i wsp.
[65], ze czestotliwosé pulsacyjnych wyrzutéw PGon( z macicy i ich amplituda, a nie &ednia
koncentracija PGF2D( w odptywajqgcej z macicy krwi zylnej, jest czynnkiem decydujgcym w
przenikaniu PGFZ& do krwi tetnicy jajnikowej, a stamtqd do ciatka zéttego.

Poszukujgc teoretycznego wyjasnienia mechanizmu, ktéry prowadzi do oméwionego wyzej
wzrostu stezenia PGFZO( w czasie ciqzy 1 pseudociqzy w éwietle macicy przy obnizonej kon-
centracji prostaglandyny w krwi zyly maciczno=jajnikowej, Bazer i Thatcher przedstawili w
1977 r. swojq teorie Eéj. Zak}cdali oni, ze PGF2 o wytwarzana w komérkach endometrium,
kierowana jest w cyklu do swiatta wlosowatych naczyh krwionosnych /wydzielanie wewnetrzne/,
W ciqzy zas, pod wplywem wytwarzanych przez ptéd estrogenéw lub w pseudociqzy pod wpty-
wem egzogennych estrogenéw podawanych w iniekcjach, zmienia si¢ kierunek wydzielcmiqPGFM
i zamiast do naczyh kapilarnych jest.ona wydzielana do $wiatla macicy /wydalanie zewnetrz-
ne/. Zmiana kierunku wydzielania PGF2°L przez komérki endometrium stanowi zatem istote
teorii Bazera i Thatchera., Niestety, nie znalazta ona dotychczas potwierdzajgcego dowodu w
innych eksperymentach fizjologicznych ani tez potwierdzenia histochemicznego., Mimo, ze uply-
neto 9 lat od ogloszenia w "Prostaglandins” te| interesujqcej i szeroko cytowanej teorii, nadal
jedynym dowodem wskazujgcym na istnienie wewnqtrz wydzielniczej bqdZ zewnqtrzwydzielni-
czej aktywnosci komérek endometrium jest zmienna zawarto§é PGF20( w $wietle macicy w
cyklu, w ciqzy i pseudociqzy.

Pézniejsze nasze badania El?, 481 wykazaly, ze odplywajqca z krwiq zylnq i limfq prosta-
glandyna F2°k moze przenikcé‘w,.obszarze wiezadla szerokiego macicy do naczyh tetniczych
i w znacznych ilo&iach jest zwrotnie przenoszona z krwigq tetniczq do macicyw okresie fazy
lutealnej cyklu, we wczesnej ciqzy i pseudociqzy indukowanej estradiolem, Wobec tych stwier-
dzefi teoria Bazera i Thatchera o wewnqtrzwydzielniczym i zewnqtrzwydzielniczym procesie
w endometrium (6] wydaje si¢ bardzo problematyczna. Odkrycie zwrotnego przenoszenia
PGFZo( z obszaru mezometrium do macicy z krwiq tetniczq pozwolito w nowym zupetnie $wie-
tle widzie¢ koncepcje Bazera i Thatchera i przedstawié nowy poglqd na mechanizm procesu

ochrony ciatka z6ttego przed luteolizq w czasie ciqzy i pseudociqzy.
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Tabela 1
PGF20C /ng/ wyptukana z obu rogéw macicy w niezakléconym cyklu i po iniekcjach estradio-
luw 11, 12, 13, 14 i 15 dniu cyklu rujowego /wg Franka i wsp. {271/

Catkowita ilos¢ PGFX wyptukana z obu rogéw macicy w ng

Dzien cyklu

éwinie kontrolne swinie,  ktérym w 11-15 dniu
wstrzykiwano estradiol
11 2,0 40,9 1,9 +,8
13 27,1 +7,5 18,5 43,0
15 31,3 +10,4 2504,4 +676,0
17 210,2 458,7 4505,9 +1136,9
19 | 66,2 19,6 5113,3 +1735,1

TEORIA ZWROTNEGO PRZENOSZENIA PGF, ,

Z OBSZARU WIEZADtA SZEROKIEGO DO MACICY

We wczesniejszych pracach przedstawilismy schemat ukrwienia krezki macicy /mesometrium
97, 48]/, wskazujgc, ze w tej najwigkszej czesci wiezadla szerokiego macicy istniejq szcze-
gélne przystosowania morfologiczne, podobne do obecnych w obszarze krezki jajnikowej /me-
sovarium [46, 47]/. Mogq one tworzyé warunki do przeciwprqdowej wymiany drobnoczqstecz-
kowych zwiqzkéw chemicznych. Liczne odgalezienia tetnicy macicznej zaopatrujq bowiem mie-
éniwke mezometrium, a po kapilaryzacji tworzq naczynia zylne, nawigzujgce kontakt z deli-
katnym utkaniem zylnym , pokrywajgcym powierzchnie tetnicy macignej i jej odgalezier. Siec
zylna, pokrywajqgca powierzchnig naczyn tetniczych, jest morfologicznie bardzo zblizona do
sieci opisanej przez nas w obszarze tetnicy jajnikowej,gdze odbywa sie przeciwprgdowe prze-
noszenie sterydéw i PGFz& [46, 47]. Naczynia limfatyczne tworzq bogatq, powierzchownie
/pod perimetrium/ ulozong sieé, polqczonq z wigkszymi, zaopatrzonymi w zastawki naczynia-
mi, ktére przebiegajq w poblizu tetnic i zyt. Wiekszos¢ tetnic i drobnych fefniczekv tego ob-
szaru jest okrywana lub bardzo &cisle "optaszczana" przez towarzyszqce im zyly. Obecnosé
wymienionych struktur anatomicznych pozwalala przypuszczaé, ze w tej czeici wiezadla szero-
kiego macicy odbywa sig, podobnie jak w obszarze krezki jajnikowej, przeciwprqdowa wymia-
na miedzy odp’fywaigbg od macicy krwig zylng i limfq, a ptyngcq do macicy krwiq tetniczq.

Aby sprawdzié powyzszq roboczq hipoteze, wykonano dosviadczenie ze znakowanqg trytem
prostoglandynqg de\ , ktérg wstrzykiwano do éwiatta macicy lub infundowano przez 60 minut

do powierzchownej warstwy myometrium /tuz pod perimetrium/, a nastgpnie poszukiwano jej
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w krwi fetniczej obszaru krezki macicy, to jest w odgalezieniach tetnicy macicznej, zaopatru-
lacej rég macicy. Odnajdowanq radioaktywnosé identyfikowano chromatograficznie (12, 45,
wykazujqc, 2e w ponad 70% byla to prostaglandyna onk » Reszte radioaktywnosci stanowity
jej metabolity,

W doswiadczeniach in vivo, wykonanych w narkozie, po podaniu 3H-PGF20L do éwiatta ma-

cicy wykazano znacznie wyzszq koncentracje 3H-PGF2°( w odgalezieniu tetnicy macicznej,

skaniulowanej w obszarze mezometrium, niz w krwi tetnicy szyjnej- [48]. Wyniki ilustruje ry-
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Rys. 1. Radioaktywnosé w osoczu krwi pobranej z odgalezienia fetnicy macicznej wyrazona
w procentach radioaktywnosi znalezionej w osoczu krwi pobranej z tzrnicy szyjnej wspélnej.
Radioaktywnosé w krwi tetnicy szyjnej wspélnej przyjeto za 100%, istotna réznica przy

P <0,05 /wg Krzymowskiego i wsp, [48]/

Aby blizej i szczeg6lowiej przesledzié proces zwrotnego przenoszenia 3H-PGF20< z obsza-
ru naczyi mezometrium do macicy, przeprowadzono doswiadczenia na izolowanych macicach.
Macice, Iqcznie z wigzadlem szerokim i gtéwnymi pniami naczyr, izolowano natychmiast po
zabiciu §wini /w ustalonym wczeéniej dniu cyklu rujowego/ i umieszczano w ogrzanej komorze,
Przy uzyciu pompy perystaltycznej z regulowanq szybkosciq przeplywu wprowadzano do tetnicy
macicznej ogrzanq i utlenowang wlasng krew $wini doswiadczalnej, pobranq wczeéniej z tetni-

cy szyjnej wspélnej. W takich warunkach izolowana macica i wigzadto szerokie przez okres
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ponad 3 godzin zachowywaly fizjologiczne zabarwienie i normalng kurczliwo$é mieéniéwki. Do
swiatla macicy wstrzykiwano jednorazowo 50 JCi 3H-PGF2J\ /okoto 7 x 107 cpm/, co odpo-
wiadato 180 ng PGF2 L Krew fetniczq zbierano w 5- minutowych prébkach przez okres 2 go-
dzin poprzez cienkq kaniulg, wlozong do nadcigtego odgalezienia tetnicy macicznej w obsza-
rze krezki macicy w odleglosci okoto 10 centrymetréw od rogu macicy. W tym samym czasie -
zbierano krew 2ylnq, odptywajgeq zylq maciczno-jajnikowq /rys. 2/. Tabela 2 wykazuje wy-

sokq radioaktywnosé krwi tetniczej, pobranej w obszarze mezometrium w poblizu rogu macicy,

po wstrzyknieciu 3H-PGF206 do swiatta macicv.

Komora do badan izolowanych
narzqdow (otwarta) (40°C)

y 4
/
Utlenowana (=
B e /)
Y 7
< L3

A2,

W

\

/
N

A

4

{

@ VA y A
| L y 4
Mieszadio Pompa Termostat —T1H
magnetyczne perystaltyczna (40°C) ap=—y//
U =/,
Krew Probki zbieranej Pompa do infuzji
zylna krwi tetniczej 3HPGF2

Rys. 2. Schemat doéwiadczenia z izolowanym rogiem macicy: 1 - r8g macicy, 2 - jajnik, 3 -

tetnica maciczna i jej odgalezienie, 4 - zyla maciczno-jajnikowa, 5 - kaniula wlozona do

odgatezienia tetnicy macicznej kilka centymetréw od rogu macicy, 6 - kaniula wprowadzona
do zyly maciczno-jajnikowej do zbierania krwi zylnej fwg Krzymowskiego i wsp.[48)/

W innych doswiadczeniach takq samq ilosé 3H_PGF2¢C infundowano przez 6(3:rnin do naj-
bardziej powierzchownej warstwy miesniéwki macicy, w poblizu krezki macicy L4§1 W krwi
tetniczej, pobranej w identyczny sposéb, jak w wyzej opisanym do$wiadczeniu z wstrzykiwa-
niem 3H-PGF20Q do éwiatta macicy, stwierdzono wysokq radioaktywnoé /rys. 3/. Z rysunku 3
wynika statystycznie istotna réznica miedzy radioaktywnosciq odnajdywang u $wif w fazie lu-
tealnej /od 0-12 dnia cyklu/ i w okresie luteolizy, to jest w 13-17 dniu cyklu.

Uzyskane wyniki dowodzity, ze w okresie aktywnosci ciatka zéttego proces zwrotnego prze-
noszenia prostaglandyny z obszaru naczyh mezometrium do macicy byt znacznie wigkszy niz
w okresie luteolizy. Sugerowato to, ze czynny proces zwrotnego przenoszenia PGF2 L 92 do

12 dnia cyklu moze redukowaé pulsacyjne uwalnianie prostaglandyny do naczyfi zylnych i lim-
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- Tabela 2
Radioaktywnosé /cpm/min/ 1 ml osocza krwi pobranej z odgalezienia tetnicy macicznej w ob-
szarze krezki macicy w poblizu rogu macicy, do $wiatla ktérego wstrzyknieto 7 x 106 cpm

3
H-PGF,

Srednie wartosci dla 4 przedziatéw czasowych obliczone z préb pobieranych co 5 minut

Czas /min/ od wstrzyknigcia 3H-PGF20< Srednia wartosé i blqd standardowy
do swiatla macicy cpm
0-30 - S 191 +43
30-50 10 377 +4040
60~90 21 336 +4936
90-120 9904 +1578

infuzja *HPGF,,

l l

A \
30}
©
x
[0}
N
8 20
° 1
E
N
Z 10
(&)
2

A A L L >
30 60 90 120 min

Rys. 3. Srednia radioaktywnos$é /cpm/ w 1 ml osocza krwi pobranej z odgalezienia tetnicy ma-

ciczne] w czasie i po infuzji “H- PGFZ do powierzchownej warstwy mieéniéwki macicy.

Swinie /n=5/ w 2-12 dniu /1/- 1w 13-17 dniu cyklu rujowego 2/ /n=4/. |stotne

réznice /P <0 01 albo P £ 0,05/ wystepuijq mledzy 80 a 120 minutg doswiadczenia /wg Krzy-
mowskiego i wsp. [___48_][

fatycznych. Ograniczenie intensywno$ci zwrotnego przenoszenia PGF20( po 12 dniu cyklu mo-
.ze byé& czynnkiem zapewniajgcym swobodny odptyw z krwiq zylnq i limfq wigkszych stezen
PGth’Q na obszar graniczqcy z tetnicq jajnikowq, a tym samym umozliwiaé przeciwprqdowe
jej przenikanie do ciatka zéttego i powodowaé w nastepstwie luteolize,

W kolejnej serii doswiadczer wykazalismy, ze proces zwrotnego przenazenia prostaglandy-

ny jest czynny, podobnie jak w fazie lutealnej, w okresie od 12 do 18 dnia ciqzy, to jest
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w dniach, w ktérych nastepuje zahamowanie luteolizy /rys. 4/. Mechanizm oddziatywania za-
rodka na zwrotne przenoszenie PGF2°( z obszaru wigzadla szerokiego do macicy pozostawat
niewyjaéniony. Wczeéniejsze badania Franka i wsp. [26, 27] wykazywaly, ze estrogeny po-
dawane w iniekcjach mogq zapobiegaé luteolizie, a jednoczeénie znane byly prace o wytwa-
rzaniuv estrogenéw przez zarodek, Przystqpiliémy zatem do zbadania wptywu estrogenéw na ak-
tywno§é procesu- zWrotnego przenoszenia prostaglandyny z obszaru naczyfi mezometrium do ma-
cicy. Indukcje tzw. pseudociqzy uzyskiwaligmy, podobnie jak Frank i wsp.[271, wstrzykujqe
domig éniowo benzoesan estradiolu w 11, 12, 13, 14 i 15 dniu cyklu., W 16-17 dnia cyklu
wszystkie §winie mialy czynne ciatka 26tte. Wyniki wykonanych doswiadczeri przedstawiono na
rysunku 4, Wskazuiq one, ze po iniekcjach estradiolu w okresie zahamowanej luteolizy proces

zwrotnego przenoszenia prostaglandyny byt wyjqtkowo aktywny,

CPM
'15053?. 0 1317 dzien cyklu

B 14-18 dzien ciqzy

SOt 1548 dzien pseudocigzy
45t
40t
35}
30t
25¢
20t

*x
1St oo
10¢

14 o

_0-30min 31-60min 61-90min 91-120min _
infuzja *HPGF,, po infuzji

®%*

4

Rys. 4. Srednia radioaktywnosé w cpm w 1 ml osocza krwi pobranej co 5 minut z odgalezie-
nia tetnicy macicznej §wif w cyklu, ciqzy i pseudociqzy. Srednia wartosé uzyskana c|_|’a czte-
rech 30-minutowych przedzialéw czasowych doswiadczenia podczas i po infuzji 7 x 10’ cpm

3H-PGFp 4 do powierzchownej warstwy migéniéwki macicy. Istotne réznice w stosunku do wy-
nikéw z 13-17 dnia cyklu: P < 0,05- % , P (0,001 -% % /wg Krzymowskiego i wsp.[49)/

Jezeli w okresie fazy lutealnej cyklu, a szczeg6lnie w okresie ciqzy i pseudociqzy indu-
kowanej estradiolem tak znaczne ilosci prostaglandyny przenkajq do krwi tetnicy macicznej,
to nasuwajq sie nastepujgce wnioski:

1. PGF20( znaleziona w krwi tetniczej obszaru mezometrium musi docieraé do macicy,

bowiem tetnica maciczna narzqd ten zaopatruje. Znajdowane wigc przez Franka i wsp. [ﬁé,

|
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27] oraz Bazera i Thatchera L7] znaczne ilosci PGde( w éwietle macicy w czasie wczesnej
ciqzy /22688 +117 ng/ lub w indukowanej estradiolem pseudocigzy mog}y pochodzié nie z ko-
mérek endometrium, ktére wedlug Bazera i Thatchera mialyby wydzielaé PGFZoC wprost do
swiatta macicy, a z krwi tetniczej, zaopatrujgcej macice. Wskazane przez nas inne zrédlo po-
chodzenia znajdowanej w macicy prostaglandyny F20< podwaza podstawy teorii Bazera i That-
chera o wewnqgtrzwydzielniczej lub zewnqtrzwydzielniczej aktywnosci wytwarzajgcych PGonc
komérek endometrium,

2, Aktywny proces zwrotnego przenoszenia PGFZoC z naczyh wigzadla szerokiego do rogéw
macicy w okresie cigzy i pseudociqzy musi redukowaé amplitude pulsacji wyrzutowej prostaglan-
dyny do krwi zylnej w obszarze zyly muciczno-—iginikogvei} Istotnie w okresie wczesnej cigzy,
mimo intensywnej produkcji prostaglandyny w endometrium i wytwarzania jej przez zarodek (34,
40, 51, 52, 77, 83], nie wykazywano wzrostu zawartoici PGF20( w krwi zyly maciczno-jaj-
nikowei[7, 19, 85J lub wrecz wykazywano tam obnizong jej koncentracje l_-i_3, 15, 76:]. W swie-
tle naszych badar jest to oczywiste, ze przeplywajqca przez obszar mezometrium krew zylna
przy tak aktywnym w okresie ciqzy zwrotnym przenoszeniu PGFudo macicy /rys. 4/ mogta od-
dawaé niesionq prostaglandyne do krwi tetniczej, Poziom PGonQ w odlegtej od rogu macicy
zyle maciczno-jajnikowej musial wiec ulegaé redukcji.

3. Mechanizm przenikania czgsteczek PGFZaC z naczyn zylnych i limfatycznych do naczyh
tetniczych nie jest poznany., Przedstawione wyniki naszych badad wskazujq, ze egzogenne estro-
geny, a prawdopodobnie w czasie ciqzy i estrogeny endogenne /wytwarzane przez zarodek/
lub tez estrogeny osiqgajqce wysoki poziom koncentracji we krwi przed owulacjq w fazie pe-
cherzykowej cyklu mogq wywieraé znaczny wplyw na zwrotne przenoszenie PGF?DC . Jak wia-
domo, estrogeny rozszerzajq tetnice macicznq i jej odgalezienia, powodujgc wzrost przeptywu
krwi przez macice [:14, 24, 25, 38, 39, 71, 74], jak réwniez przez tkanki wiezadta szerokie-
go macicy /zaopatrywane przez odgalezienia tetnicy macicznej/. Mozna zatem sqdzié, ze roz-
budowona.sieé naczyh krwionos$nych i zwigkszony przeplyw krwi przez mezometrium wptywaijq
istotnie na intensywno§é zwrotnego przenoszenia PGFZo(_ z mezometrium do macicy.

Proces ten wspomagajq ponadto wymienione wyzej warunki morfologiczne w obszarze mezo-
metrium,

W takim ujeciu najbardziej pierwotnym sygnatem pltodowym, uruchamiajgcym proces przeciw-
dzialania luteolizie, bylyby sugerowane wczeéniej estrogeny [69], jednakze ich rola nie spro-
wadza si¢ do zmiany kierunku wydzielania PGF2°C przez komérki endometrium - jak sqdzq
Bazer i Thatcher - a polega na spowodowaniu zmian w ukrwieniu wigzadla szerokiego macicy
i zaktywizowaniu zwrotnego przenoszenia PGF2°C z naczyh zylnych i limfatycznych obszaru

wiezadla szerokiego macicy do naczyh tetniczych i tq drogqg do $wiatta macicy.

r
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T. Krzymowski

THE MECHANISMS PROTECTING THE CORPUS LUTEUM DURING
ESTROUS CYCLE AND EARLY PREGNANCY

Summary

Discussion has been presented on the current state of knowledge. on the so-called embryonic
signal and maternal recognition of pregnancy during the first weeks of pregnancy.

Attention has been given to the possibility that substances produced by the embryo /tropho-
blastin, luctogen, prostaglandin E and estrogens/ take part in this processes, Basing on the re-
sults of own studies, a theory has been presented with respect to corpus luteum protection du-
ring estrous cycle and pregnancy. The theory is based on the recently discovered mechanism of
a back-transfer of prostaglandin dec from the broad ligament vasculature to the uterus, and
on estrogen participation in this mechanism. |t was established that the most intensive PGonC

back-transfer from ligamentum latum wasculature to the uterus took place after estradiol injection

and in early pregnancy.
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According to the mentioned theory, vasculature of the ligamentum latum of the uterus un-
derwent some functional changes under the effect of estrogens produced during preovulation pe-
riod of the estrous cycle, in early pregnancy /secretion by the embryo/ or in estrogen-indu-
ced pseudopregnancy. As a result, part of PGon( flowing out from the uterus with venous |
blood and lymph, penetrated into the arterial blood in the area of ligamentum latum and retur

ned to the uterus.

It has also benn suggested that the pTOCGSSTf'PGFZA backtransfer may reduce the amplitude
of pulsatory prostaglandin secretion and reduce its penetration into the ovary artery in the me-
sovarium, The results of studies, and the resulting theory on corpus luteum protection during
luteal phase of the estrous cycle, pregnancy and estrogen-induced pseudopregnancy, contradicts
the theory presented by Bazer and Thatcher in 1977 on exocrine and endocrine secretion of

PGF2¢£ by the endometrium cells,

‘ T. KuuMoBCKH

MEXAHVGMu, NPENOXPAHAIUME XEJTOE TEJIO OT JIOTEOJM3A
BO BPEMA IMKJIA U PAHHE/ BEPEMEHHOCTH

Pezwome

B. cTaTbe OOCYRLEHO UMEKNMECHs IO HACTOSWEI'c BpeMEeHM IaHHHEe 1O OT-
HOMEHM K TaK Ha3HBaeMOMy SMOPHOHAJIFPHOMY CHI'HAJIY M DACNO3HAHUX Oepe-
MEHHOCTHM OPT'aHU3IMOM MATEpPU B IIEPBHE HeneNn XUSHM SMOPHUOHA.

FaccMOTpeHO BO3MOXHOCTH y4YacTHA B STOM IPOIlecce aHTIWINTEOJUTH-
YECKKX BSMECTB, NPOM3BONMMHX SMOPHMOHOM: TpofoONacTuHa, JAKTOTEeHa,
NPOCTAIMAHAMHE I ¥ 3CTPOI'€HOB.

Ha ocHOBaHmM pesyabTATCB COOCTBCHHHX MCCJHIEIOBaHM#A, TPELCTABJIEHO
TEOpUK NMPANOXPaHeHus ReJNTOTO TeNa BO BpeMi LMKJIa B CepeMeHHOCTH. JTa
TCOPUA OCHOBNB2ETCH Ha OCHAPYXEHHOM B IOCJEIHMC TOLH MexaHU3me olpar-
HOT'O MepeHoca TNpocTarviaHluHA P2 N3 O0JNACTH COCYXIOB ITMPOKOW CBA3KM B

MATKY ¥ y4acTUs B ITOM SCTPOr'eHOB. Hamcouee OCWIbHWY OCPATHHE IEpeHoC
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FGFé A 13 O0JacTé COCYHOB WAPOKO# CBASKKM B MATKY KOHCTATHPOBAJIA HOC-
Jie MHBEKIMM 3CTPauuoJia U BO BpeMA paHHe# OepeMeHHOCTH.

CoryacHO IpelCcTABIECHHOZ TeOpHMH, NOX BJIMUAHAEM BCTPOI'E€HOB, NPOH3-—
BONKHX B TIPENOBYJALMOHHHI IEpHON LMK, B paHHel GepeMeHHOCTH (CeK-
pelnd SMOpHOHa) WM MHAYIMPOBAHHOH SCTPAIMOJIOM IICBEeIOGEPEeMEHHOCTH -
LeATEeNIbHOCTE COCYAMCTO!l CHCTEMH MHMPOKOK CBABKM MATKA NONBEPraeTes
A3MEeHEeHUAM. B pe3ynabpTaTe 9THUX WU3MEHeHHi 9acTh PGF,, , OTTEKaWlero
A3 MATKH C BEHO3HO# KPOBB M JUMPOi#, NMPOHUKAET B apTEepUANBHHE COCYy-
IH B OGJACTU ligomentum latum I BMECTE C apTepuanbHO#l KpoBBH BO3-
BpamaeTca B MATKy. llpepnoJaraeTcs, 4TO Opouecc oOpaTHOTO NepeHoca
PGF,; MOZEST DENYUMPOBATH aMIMTYLy NyIbCOB NPOCTarJaHiuHa @ Orpa-
HUYABATH €I'0 NPOHUKHOBEHNE B ANYHUKOBYH apTepUM® B OONACTH mesovarium.

[lpencTaBieHHHe pe3yAbTATH UCCJIENOBAHMI M OCHOBaHHAA Ha HUX Teo-
pus MpelOXPaHEeHMA WEeJTOTO Tesa BO BpeMmd JOTeanbHO! das3m uuxIa, Oepe-
MEHHOCTY ¥ MHIYIMPOB2HHO# 3CTpPOTeHAMM IICEBIOOEPEMEHHOCTH OCNapuBalT

TEOPHI0 HapYyXHOI'O 1 BHYTPEHHEI'O BHIEJIeHHs PGF2 KJeTKaMi endometrium,

A
‘ONyONUKOBaHHYO B I977 r, Bozer ’OM I Thatcher ?0OM,



