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WSTEP

Przeplyw krwi przez narzqd rodny zwierzqt ulega znacznym zmianom w przebiegu cyklu ru-
jowego [20, 27]. Jest on najwyzszy [20, 27] i dodatnio skorelowany ze stgzeniem estroge-
néw we krwi w fazie okotorujowej EZOJ , natomiast najnizszy w fazie lutealnej cyklu [20, 27]
Stwierdzono, ze dotgtnicze podanie estrogenéw wywoluje wzrost przeplywu krwi przez naczy-
nia macicy $wih DS‘J, krow [57_] i owiec [26, 32, 54J, a wielko$¢ naczyniorozkurczowej reak-
cji, wywolywanej podaniem estrogenéw, jest zmniejszana przez progesteron [jl, 52].

Poestrogenowy wzrost przeplywu krwi pojawia si¢ po 30-40-minutowym okresie latencii D3J
Wczesniejsze podanie cyklofosfamidu blokujgcego synteze biatek zapobiega wystgpieniu reakcji
wzrostu przepltywu krwi po podaniu estradiolu [37J. Te dwa fakty wskazujq, ze estrogeny dzia-
lajq na drodze pofredniej, a mechanizm ich dziatania zwiqzany jest z syntezq i uwalnianiem
endogennego mediatora, wywotujqcego reakcje naczyniorozkurczowq.

Zadaniem tego opracowania jest przedstawienie informacji o mozliwosci udzialu niektérych
endogennych czynnikéw naczynioaktywnych w procesach pofedniczenia w hormonalnej regula-
cji przeplywu krwi przez narzqd rodny $wini na podstawie danych z pismiennictwa $§wiatowego

i badan wlasnych,

ROLA KATECHOLAMIN W REGULACJI PRZEPLYWU W NARZADZIE RODNYM

Badania Resnika i wsp, [-53_] wykazaly, ze propranolol, hamujqcy receptor beta-adrenergi-
czny, nie eliminuje poestrogenowej reakcji naczyniorozkurczowej. A zatem, mechanizm dzia-

lania estrogenéw nie jest zwiqzany ze stymulacjq beta-adrenergiczng. Jednak Barton i wsp.[3)
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stwierdzili, ze u ovariectomizowanych owiec estrogeny hamujq naczyniokurczqce dzialanie no-
radrenaliny /NA/, a obecnosé jajnikéw powoduje wzrost wrazliwosci naczyr t. macicznej na
ten transmiter, Takze stymulacja receptora alfa-adrenergicznego przez NA po estrogenach wy-
wolywala slabsze reakcje naczyh macicy niz po progesteronie [21], a naczynia dostarczajqce
krew do jajnikéw z ciatkami zétymi reagujq silniej na NA i adrenaling /A/ od naczyh zaopa-
trujgeych jajnik bez ciatek z6tych [41]. Mc Kercher i wsp. po stwierdzeniu nizsze] zawartosci
NA we wlsknach nerwéw autonomicznych po estrogenach wystqpili z koncepcjq, tlumaczqcq me-~
chanizm poestrogenowe| wazodilatacji tym wlasnie efektem dziatania estradiolu [48_]. Stwierdze-
nie w innych badaniach wplywu estrogenéw obnizajgcych poziom NA w macicy $winki morskiej,
przy braku takiej reakcji po progesteronie [61], przemawialo za stusznosciq tej koncepcii. Kal-
sner wykazat natomiast, ze zaréwno 17 [}-estradiol, jak i progesteron, potencjalizujq odpowiedz
migéni naczyid na katecholaminy drogq hamowania enzymatycznego rozktadu tych neurotransmite-
réw [36].

Na podstawie przedstawionych informacji nalezato sqdzié, ze regulacyjny wplyw sterydéw
jajnikowych na krqzenie w narzqdzie rodnym odbywa sig¢ przy udziale endogennych katechola-
min i ich tkankowych receptoréw,

Obecno$é receptoréw adrenergicznych w migséniach i naczyniach narzqdu rodnego zostala
stwierdzona v wielu gatunkéw, wlqcznie z naczyniami jajnika kobiet [52} Stwierdzono takze
zréznicowanq reprezentacje ilosciowg obu ich typéw w tym narzqdzie. Innes iNickerson E33_-]
informujq o dominujgcej roli receptora alfa-adrenergicznego w naczyniach macicy i jajnika,
Takze w migéniv macicy szczura Krall i wsp, stwierdzajg w fazie okoloowulacyjnej najwyzszq

reprezentacje alfa-receptora, ktéry przewaza ilosciowo nad beta-receptoréem w przebiegu ca-

tego cyklu [407]. Roberts i wsp. donoszq, ze w macicy krélika po zastosowaniu estradiolu re-
~ceptor alfa stanowi 95%  catkowitej populacji receptoréw cdrenergicznyclq; natomiast zastoso-
wanie progesteronu po estradiolu zmniejsza te ilos¢ o 70%, nie wplywajgc jednoczeénie na ilo-
&iowq reprezentacje receptora beta-adrenergicznego [56].

Majgc w pamigci badania Kalsnera E36], a takze informacje o dominacji alfa-receptora w
naczyniach narzqdu rodnego [33], mozna by sqdzié, ze estrogeny prowadzqc w naczyniach do
wzrostu liczebnoéci tego receptora, podobnego do uhserwowanego w migséniach macicy E56]mu-
szq zwigkszaé wrazliwos§¢ naczyh tego narzqdu na kurczqcy wplyw katecholamin, Tymczasem
w fazie okolorujowej przeptyw krwi przez narzqd rodny jest najwigkszy EZO, 27_], a takze ist-
niejq przestanki o hamowaniu przez estrogeny reakcji naczyi na stymulacje alfa-adrenergiczng
[21].

Celem czgéciowego wyjasnienia fych kontrowersji podjeto badania wlasne, w ktérych okres-

lano wrazliwo$¢ naczyii narzqdu rodnego na §odki wybiérczo pobudzajgce receptory o i fB—od-

renergiczne w 1-2, 13-14 i 16-18 dniu cyklu Dé:l.
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Badania prowadzono na izolowanych narzqdach loch, perfundowanych krwiq wlasng zwierzqf
i plynem Krebsa-Henseleita, Metodq Cybulskiego-Klisieckiego [38] mierzono zmiany szybkosci
przeptywéw w tetnicy mdcicznej /ua/ i t, jajnikowej /oa/ po dotetniczym podaniu alfa-adre-
nomimetycznie dzialajgcych NA i fenylefrynie /F/, beta-adrenomimetycznie dzialajgcej izopre-
nalinie /1/ oraz ambireceptorowo dzialajgcej A.

Analiza otrzymanych wynikéw wykazala, ze naczynia koryta tetnicy macicznej /ua/ w 1-2
dniu sq okolo 20-40 razy, w 13-14 dnia 60-120 razy, a w 16-18 dnia 6-8 razy bardziej wraz-
liwe na NA i A od naczyn tetnicy jajnikowej /ca/. Naczynia ua sq 1-2 dnia okoto 4 razy
bardziej wrazliwe, natomiast naczynia oa podobnie wrazliwe na NA jak na |, Takze 16-18
dnia naczynia obu obszaréw sq 3-6 razy bardziej wrazliwe, 13-14 dnia naczynia ua sq 50-100
razy, a naczynia oa okolo 4 razy bardziej wrazliwe na NA niz na | Dé].

Stwierdzenie tak znacznych réznic wrazliwosci badanych naczyd w przebiegu cyklu rujowe-
go sugerowato mozliwo$é udziatu receptorowych lub pozareceptorowych mechanizméw, biorgcych
udzial w okreslaniu obserwowanych reakcji naczynioruchowych, Dlatego w kolejnej pracy po-
stanowiono sprawdzié tozsamosé opisanych wczesniej efektéw wpltywu adrenomimetykéw ze swoi-
stymi reakcjami pobudzenia receptoréw adrenergicznych. W tym celu przeprowadzono analize
farmakologiczng z uzyciem §odkéw wybiérczo hamujgcych i pobudzajgcych receptory adrener-
giczne , Ponadto, stosujgc /W jednakowej dawce/ ambireceptorowo dzialajgcq adrenaling po §rod-
kach adrenolitycznych okreslano ilosciowo wielkosé reakcji zwigzanych ze stymulacjq recepto-
réw adrenergicznych w badanych fazach cyklu [1‘7} ryse 102,

Na podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze u loch naczynia obszaru oa sq wielo-
krotnie mniej wrazliwe na naczyniokurczqce dziatanie katecholamin od naczyr ua, natomiast
oba badane obszary sq znacznie bardziej wrazliwe na stymulacje alfa niz beta-adrenergiczng w
w przebiegu catego cyklu /wyjqtek stanowi stan pewnej réwnowagi wrazliwoici w oa 1-2 dnia
cyklu/. Wyniki badai wykazaly ponadto, ze najwyzszq wrazliwo§é naczyn obu obszaréw na
stymulacje alfa-, przy jednoczesnie najnizszej wrazliwosci na stymulacje beta-adrenergiczng,
obserwuje si¢ w fazie lutealnej cyklu /13-14 dzien/. W fazach przed- i po owulacyjnych
/16-18 i 1-2 dziehd/ stwierdza sig obnizenie wrazliwosci badanych naczys na stymulacje alfa-
a wzrost wrazliwosci na stymulacje beta-adrenergiczng w poréwnaniu ze stanem obserwowanego
w fazie lutealnej,

Oznacza to, ze w naczyniach narzqdu rodnego w przebiegu cyklu dochodzi do znacznych
zmian aktywnosci receptoréw adrenergicznych, Poréwnanie tych zmian [16_] ze zmianami stezen
sterydéw jajnikowych we krwi obwodowej i limfie macicy w przebiegu cyklu rujowego u éwin
E46J wykazuje ich wspétzmiennosé, Wrazliwo§é badanych naczyd na stymulacje alfa-adrenergi-

cznq jest odwrotnie proporcjonalna do wielkosci stezeA estrogenéw. Jednak wobec zdecydowa-
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Rys. 1. Zmiany przeplywu krwi w naczyniach perfundowanego narzqdu rodnego $wini pod wply-
wem dotetniczego podania: A - fenoksybenzaminy /Ph/, B - adrenaliny /A/ po Ph, C - no-
radrenaliny /NA/ po Ph, D - izoprenaliny /I/ po Ph, E - fentolaminy /R/, F - A po R, G

- NA po R, H - 1 po R wg Dynarowicza i wsp. [17
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Rys. 2. Zmiany przeptywu krwi w. naczyniach perfundowanego narzqdu rodnego §wini pod wply-

wem dotetniczego podania: A - propranololu /P/, B - izoprenaliny /I/ po P, C - adrenaliny

/A/ po P, D - noradrenaliny /NA/ po P, E - pronetalolu /Pr/, F -1 po Pr, G - A po Pr,
H - NA po Pr wg Dynarowicza i wsp. [17:,
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nie wyzszej aktywnosci receptoréw alfa- od aktywnosci receptoréw beta-adrenergicznych w prze-
biegu catego cyklu,zmiany te nie mogq decydowaé o wzroicie przeptywu krwi w fazie okoto-
rujowej. Natomiast stan zmniejszonej wrazliwosci naczyid na endogenne katecholaminy w tej
fazie moze byé okolicznosciq warunkujgeq skuteczno§é dziatania czynnikéw naczyniorozszerza-
jacych.

Pozostaje wigc do wyjasnienia przedstawiona wczesniej kontrowersja, dotyczqca wplywu es-
trogenéw hamujqcych stymulacje alfa-adrenergiczng [21] i ich dziatania zwigkszajqcego ilos-
ciowg reprezentacje recep;torc alfa-adrenergicznego [40, 56].

Badania nad hydroksylowymi pochodnymi estrogenéw wykazaly. ze mogq one wchodzié w
interakcje z receptorami estrogenowymi macicy [47], a takze hamowaé synteze katecholamin
(0, 43]. Hydroksylacja estronu i estradiolu moze takze zachodzié w ustroju [2], a dotetnicze
podanie egzogennego 2- lub 4-hydroksyestronu, a takze 2- lub 4-hydroksyestradiolu wywoluje
reakcje analogiczne do wywoltywanych podaniem estronu lub estradiolu [581. Ford i Reynolds
informujq, ze hydroksy estrogeny sq syntetyzowane w naczyniach macicy swini [22]. Te kate-
choestrogeny, majqc charakter antagonistéw receptora alfa-adrenergicznego, mogq byé odpo-
wiedzialne za obnizenie wrazliwoéci naczyd na katecholaminy w okresie okotorujowym, mimo

wzrostu liczebnej reprezentacji receptora alfa-adrenergicznego,

ROLA ACETYLOCHOLINY /ACh/

Na podstawie badar histochemicznych stwierdzono w narzqdzie rodnym &wini obecnosé wls-
kien cholinergicznych [45], Whikanie tych wlékien w sciany naczyh krwionoénych wskazywa-
to na udziat ukladu przywspétczulnego w regulacji stanu naczyd w tym narzqdzie. Wprawdzie
badania Resnika i wsp., przeczyly mozliwosci udziatu ACh w poesfrOgenow;i reakcji wazodi-
latacyijnej [53_], niemniej ten uniwersalny mediator ogodkowego i obwodowego ukladu nerwo-
wego zastugiwat na zainteresowanie z powodu prawie zupetnego braku informacji na temat je-
go roli w regulacji krqzenia w narzqdzie rodnym,

ACh uwalniana w zakoriczeniach nerwéw parasympatycznych wywotuje reakcje naczynioroz-
szerzajqce, zwigzane z pobudzeniem receptora muskarynowego /M/ migéni gladkich naczyi.
Natomiast pobudzenie tego receptora w migéniach gtadkich narzqdu rodnego wywoluje reakcje
skurczowg. ACh stymuluje takze drugi receptor ukladu cholinergicznego-nikotynowy /N]/.
Jedng z istotnych reakeji, zwigzanych z pobudzeniem tego receptora, jest uwalnianie endo-
gennych katecholamin z ich magazynéw tkankowych,

Reakcja ta, wywotana podaniem ACh, byla podstawg dla Burna i Randa do przedstawienia
koncepcji, wedtug ktérej ACh jest czynnikiem warunkujgcym uwalnianie katecholamin w za-

koAczeniach nerwéw wspé’fczulnych[7, 8_7 Zjawisko to jest interesujqce dla fizjologa, ponie-
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waz stanowi ogniwo wigzqce wplywy ukladu wspétczulnego i przywspétczulnego, Ma ono tak-
se istotne znaczenie dla regulacji stanu naczyh krwionosnych i ta okolicznos¢ byta bezposred-
nim powodem podjgcia badah nad wptywem ACh na przeplyw krwi w narzqdzie rodnym $wini,
W badaniach tych, postuguigc sie wczesniej opisang metodq, prowadzono analizg farmakologi-
cznq udziatu receptoréw cholinergicznych w okreslaniu charakteru reakeji na ACh w t. macicz-
nej i jajnikowej §wini w przebiegu cyklu rujowego _D4:].

Stwierdzono, e atropina /A/ znosi wplyw ACh na stan napigcia i motoryki narzqdu, nato-

miast potencjalizuje zmniejszajqce przeptyw krwi dziatanie wyzszych dawek ACh /rys. 3/.

Uterine artery Ovarian artery
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Rys. 3. Wplyw atropiny /A/ i acetylocholiny /ACh/ podawanej po A na przeptyw krwi w na-
czyniach narzqdu rodnego §wini w przebiegu cyklu rujowego; wg Dynarowicza i wsp., [14]

Alfa-adrenolityk, fentolamina /Ph/ zmniejsza, ograniczajqc przeptyw krwi dziatanie wyzszych
dawek ACh, a takze znosi efekt zmniejszenia przeplywu krwi wywotany podaniem ACh po A
/rys. 4/.

Heksametonium /H/ hamujqeaktywnosé receptora N,, potencjalizuje wptyw matych dawek
ACh, zwiekszajgcych przeplyw krwi, natomiast nie wptywa na dzialanie duzych dawek ACh,
ograniczajqcych przeplyw oraz zwigkszajgcych napigcie i motoryke narzqdu /rys. 5/.

Wyniki przedstawionej analizy farmakologicznej wykazaly, ze zmiany wielkosci przeptywu
krwi, wywotane przez ACh, sq wypadkowq jej tréjkierunkowego dziatania:

a/ naczyniorozszerzajgcego, zwiqzanego ze stymulacjq receptora M,

b/ stymulacji receptora N‘ i zwigzanego z tym uwalniania endogennych katecholamin od-

powiedzialnych za stan napigcia naczyf i reakcje skurczowe migéni gladkich narzqdy,
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Rys. 4. Wplyw fentolaminy /Ph/ na zmiany przeptywu krwi wywolane dziataniem ACh i ACh
podanej po atropinie /A/; wg Dynarowicza i wsp. D 4]
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Rys. 5. Wptyw heksametonium /H/ i ACh podawanej po H na przep’fyw'krwi w naczyniach na-
rzqdu rodnego §wini w przebiegu cyklu rujowego. /wg Dynarowicza i wsp, [14]/

c/ presyjnego wplywu na naczynia kurczqcych sie mieéni gladkich narzqdu, zwigzanego
z pobudzeniem receptora M i Nl'

Decydujgcym czynnkiem, okre$lajqcym wielkosé przeplywu krwi przez narzqd rodny w warun-
kach wzrostu aktywnosci ukladu przywspétczulnego, jest stan napigcia migéniéwki narzqdu, za-
lezny od dziatania ACh na receptor M. W takich okolicznosciach wwalnianie katecholamin an-
tagonizujqcych wpltyw ACh na naczynia, poprzez zwigkszanie lub zachowanie normalnego na-

pigcia ich &cian,warunkuje utrzymanie przeplywu krwi przez narzqd,
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Aktywno§é receptora N] nie ulega wigkszym zmianom w przebiegu cyklu, Wyzsza aktywnosé
receptora M w fazie lutealnej niz w fazie okolorujowej nie wydaje sie mieé istotnego znacze-
nia dla regulacji przeplywu w narzqdzie rodnym. Dotychczasowe badania, dotyczqce mechaniz-
méw uwalniania katecholamin przez ACh, koncentrowaly sie na innych narzqdach zwierzqt

[42, 44, 50, 51), Wyniki naszej pracy w petni korespondujq z wnioskami plyngcymi z tych
badafi i stanowiq pierwszq w pigniennictwie informacje dotyczqeq funkcjonowania tych mecha-

nizméw w narzqdzie rodnym éwini,

ROLA HISTAMINY /H /

Na role histaminy, jako potencjalnego mediatora poestrogenowej reakcji wazodilatacyjnej,
pierwszy zwrécit uwage Szego [60]. Wedlug jego koncepcji do wzrostu przeplywu po estroge-
nach dochodzi na skutek uwalniania H w tkankach narzgdu rodnego i zwiqzanej z tym popra-
wy warunkéw przeptywu wloéniczkowego. Jednak badania Resnika i wsp,, w ktérych wykaza-
no brak hamowania reakcji poestrogenowej przez antagoniste receptora histaminowego - diphen-
hydramine [5@, spowodowaty spadek zainteresowania tym autakoidem.

Prowadzqc konsekwentnie poszukiwania czynnikéw mogqcych mieé znaczenie w regulacji
krqzenia w narzqdzie rodnym i majgc na uwadze znaczne réznice gatunkowe spotykane wé&éd
zwierzqt, a takze réinice narzqdowe wrazliwosci na H [25] - okreglono wrazliwosé naczyh
narzqdu rodnego §wif na H w przebiegu cyklu rujowego.

Badane obszary naczyr wykazywaly bardzo wysokq wrazliwoéé na ten autakoid. Szczegblnie
wysokq i zréznicowanq wrazliwo§é na H wykazujq w przebiegu cyklu naczynia obszaru t, jaj-
nikowej, Dawka H, wywotujqca istotng zmiane przeplywu krwi w tym obszarze, jest okoto 20
tys. razy mniejsza od dawki rozkurczajqcej tetnice maciczng kastrowanych owiec [53] i okoto
2 tys. razy mniejsza od dawki ACh, rozkurczajgcej naczynia t, jajnikowej wini D«ﬂ. Taka
wysoka wrazliwo$é naczyh jajnika, w fazie lutealnej 30-40 razy wyzsza niz w fazie porujowej,
a okoto 4 razy wyzsza niz w fazie, przedrujowe| jest szczegélnie interesujqca.

Poréwnanie zmian wrazliwosci naczyh jajnika na H[I 5] ze zmianami wrazliwosci na NA w
przebiegu cyklu [16] wykazato wysoki wspétczynnik dodatniej korelacji. Poniewaz H jest zna-
nym antagonistq NA, nalezy sqdzié, ze rola tego autokoidu polega na ostonie naczyn koryta
jajnikowego przed naczyniokurczqgcym wplywem katecholamin, Mozna takze przypuszczaé, ze
Hem malej wrazliwoski naczys koryta t. jajnikowej na $rodki naczyniokurczqce jest znaczna
wrazliwo§é na H uwalniang w tym obszarze,

Poréwnanie obserwowanych w naszych badaniach [15] zmian wrazliwosci na H ze zmiana-
mi stezenia sterydéw jajnikowych w przebiegu cyklu v §wifi, przedstawionych przez innych

autoréw [4§J, wskazuje na ich wspstzmiennosé /rys. 6/. Na podstawie danych z pimiennic -
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Rys. 6. Korelacja zmian wrazliwosci naczyr t. jajnikowej na NA, 5-HT i H ze zmianami ste-
zeh sterydéw jajnika we krwi w przebiegu cyklu rujowego $wini, Zmiany wrazliwosci_naczyi
wg Dynarowicza i wsp.[15, 16]. Zmiany stezen sterydéw wg Magnessa i Forda [46]

twa i wynikéw otrzymanych w naszych badaniach nie mozna osqdzié ézy wrazliwos$é naczyn
narzqdu rodnego §wini na H jest potencjalizowana pod wptywem progesteronu, czy hamowana

przez estrogeny.

ROLA SEROTONINY, 5-HYDROKSYTRYPTAMINY /5-HT/

Zmniejszenie przeplywu krwi w badanych obszarach naczyh przez 5-HT jest zwigzane zjej
dzialaniem naczyniokurczqcym. Dzialanie to jest wynikiem bezposredniego wptywu 5-HT na
receptory tryptaminowe, obecne w korycie naczyh narzqdu rodnego [41_], a takze zwigzane z
jej znang zdolnosciq uwakiania ACh i endogennych katecholamin. Nalezy zatem sqdzié, ze
obserwowane przez nas reakcje naczyh sq wypadkowq wielokierunkowego jej dzialania,

Wspétzmiennosé wrazliwoéci naczyi t. jajnikowej na 5-HT ze zmianami wrazliwosci na NA
w badanych fazach cyklu /rys. 6/ sugeruje, ze decydujqcq rolg w okreélaniu charakteru reak-

cji na 5-HT odgrywa w tym przypadku proces uwalniania katecholamin lub - ze aktywnos¢ re-
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ceptora tryptaminowego ulega podobnym zmianom, jak aktywnos$é receptora alfa-adrenergiczne-
go. Poniewaz nie obserwuje sig podobnego zréznicowania wrazliwosci naczyh t. macicznej,
mozna przyjqé, ze zmiany wrazliwosci sq okre§lane przede wszystkim ilosciq uwalnianych przez
5-HT katecholamin, a proces ten w obszarze t, jajnikowej jest bardziej efektywny niz w t.ma-
cicznej,

Otrzymane wyniki wskazujq [15], ze wrazliwo$é naczyh t, jajnikowej na 5-HT jest w fa-
zie lutealnej wyzsza od wrazliwosci naczyh t. macicznej. Za potencjalnym znaczeniem tego
fenomenu dla regulacji ukrwienia jajnika u $win przemawia fakt, ze wrazliwo$é naczyn tego
obszaru na 5-HT jest w tej fazie cyklu 5 razy wyzsza niz na NA, a 10 razy wyzsza niz na A,

Nalezy przypuszczaé, ze 5-HT i H sq w obszarze t. jajnikowej u &wini gtéwnymi mediato-

rami zmian przepltywu krwi,

ROLA ANGIOTENSYNY 1l | HORMONGW TYLNEGO PLATA PRZYSADKI

Brak danych dotyczqcych wplywu angiotensyny oraz hormonéw tylnego ptata przysadki na
krqzenie w narzqdzie rodnym w przebiegu cyklu byt bezposgednim powodem objecia ich naszy-
mi badaniami D SJ.

W badaniach stwierdzono, ze peptydy te zmniejszajq przeptyw krwi w narzqdzie rodnym.
Angiotensyna i wazopresyna wykazujq podobnie zréznicowane dziatanie na przeplyw krwi w
przebiegu cyklu, szczegélnie wyraznie zaznaczone w obszarze t. jajnikowej. Jednak wrazli-
wo§€ naczyr tego obszaru jest nizsza niz wrazliwo$é naczyh obszaru t. macicznej. Analiza
wynikéw wykazala, ze zréznicowanie to jest zwigzane ze zréznicowaniem napigcia $cian na-
czyh w przebiegu cyklu, zaleznym od zmian wrazliwosci na katecholaminy i histamine.

W fazie okolorujowej cyklu oksytocyna wpltywa kurczqco na migénie gladkie macicy, ktére
z kolei dzialajq presyjnie na zawarte w tym narzqdzie naczynia., W przebiegu catego cyklu
nie wplywa ona w sposéb istotny na przeplyw krwi w obszarze t. jajnikowej.

Wielkos¢ dawek oksytocyny, wazopresyny i angiotensyny, koniecznych dla sprowokowania
w tych badaniach zmian przeptywéw statystycznie istotnych, wskazuje, ze peptydy te w prze-
biegu cyklu rujowego nie odgrywajq znaczqcej roli w okreslaniu wielkosci przeptywu w narzq-

dzie rodnym $wini.

ROLA PROSTAGLANDYN

Obserwacje zgromadzone we wczeéniejszych badaniach sugerowaty udziat dodatkowych czyn-
nikéw, uczestniczgcych w okreslaniu charakteru reakcji naczyh narzqdu rodnego na dziolanie

srodkéw adrenomimetycznych DBJ. Wptyw indometacyny, hamujqcej obserwowany w badaniach
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efekt przemieszczania krwi w macicy, wskazywat na udziat w tym zjawisku prostaglandyn ./PG/,
Takze informacie z pigmiennictwa przemawialy za mozliwoéciq udziatu PG jako modulatoréw
wplywéw adrenergicznych na naczynia narzqdu rodnego [5, 31]. Z informacji tych wynika, ze
PGE] przeciwdziala wplywom katecholamin w wielu tkankach E28-3@, (34, 35], miedzy innymi
drogq hamowania uwalniania NA z zakoficzeA nerwéw adrenergicznych. Z kolei stymulacja
0(- adrenergiczna powoduje uwalnianie prostaglandyn [31], natomiast f3- adrenomimetyki ha-
mujq synteze prostaglandyn El?, 24].

Te wielorakie sprzgzenia wplywéw adrenergicznych z dzialaniem PG doprowadzajq do zapro-
ponowania przez Brody’ego i Kadowitza wniosku, ze kohicowy efekt stymulacji adrenergicznej
w tkankach efektorowych jest sumq algebraicznqg wplywsw PGF, PGE i NA [5].

Dysponujgc wynikami wczeéniejszych badafi, dotyczqcych wplywu stymulacji alfe- i beta-
-adrenergicznej na naczynia narzqdu rodnego §wini w przebiegu cyklu rujowego ]:16, 17], po-
stanowiono w identycznych warunkach doswiadczalnych przesledzié wplyw PGFZOQ i E2 na prze-
plyw krwi i plynu fizjologicznego przez t, jajnikowq i maciczng swini w 1-2, 13-14 i 16-18
dniu cykluv /badania niepublikowane/,

PGE2 infundowana w dawce 0,5 pg do t. jajnikowej /foa/, a w dawce 1 pg do fetnicy ma-
cicznej /ua/, po okresie zmniejszenia przeptywu /o 5-14% / wywoluje statystycznie istotne re-
akcje wzrostu przeptywu

PGon( powoduje statystycznie istotne zmiany po zastosowaniu dawek 0,25 pg do oa i 0,5
Jg do va, Zmniejsza ona przeplyw w badanych obszarach, z wyjqtkiem 1-2 dnia cyklu, w kts-

ryth notowano wzrost przeptywu w oa,

Opisanym reakcjom zmniejszenia przeplywu, obserwowanym bezpogednio po podaniu PG,

2L

i E2 wywolujq niezré6znicowane reakcje wzrostu przeptywu w obu obszarach, we wszystkich ba-

towarzyszq reakcje skurczowe narzqdu, a w doswiadczeniach z plynem fizjologicznym PGF

danych fazach,

Analiza wynikéw wskazuje, ze reakcje na podanie E2 w naszych badaniach sq zréznicowane
w przebiegu cyklu. W fazie okotorujowej notuje si¢ mniejsze, a w fazie lutealnej silniej za-
znaczone reakcje,

Wiadomo, Ze estrogeny mogq pobudzag synteze i uwalnianie prostaglandyn w macicy, Stwier-
dzone to zostalo w badaniach na szczurach [10, 39], &winkach morskich (4] owcach [_9].
Ryan i wsp. sugerujq, ze PGE mogq byé& mediatorami poestrogenowej reakcji przekrwienia na-
rzqdu rodnego E59J.

W badaniach na perfundowanych macicach niecigzarnych suk wykazano, ze egzogenne PG
i 52 , stosowane dotgtniczo, wywotujq obnizenie oporéw naczyh macicy DZJ. Podobne reakcije

naczyf na PGE] i E2 obserwowano w badaniach przeplywu krwi w t, macicznej owiec ,:55_].
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Stwierdzono w nich mianowicie, ze PGE] wywoluje wzrost przeptywu krwi, podobny wielkos-
ciq do reakcji po estradiolu. Naleialo zatem sqdzié, ze charakter reakcji na egzogenne PG
jest w znacznej mierze zdefiniowany przez aktualne stgzenie sterydéw jajnikowych,

Znaczenie tla horr:nonalnego dla stanu krqzenia w narzqdzie rodnym podkre$lajq badania
Magnessa i Forda |:4§].’Wykaza|i oni, ze w przebiegu cyklu stezenia estronu i 17 B -estradio-
lu w limfie macicy &wif sq wielokrotnie wyzisze niz we krwi obwodowej, w ktérej stezenia pro-
gesteronu sq wyisze niz w limfie, Konkludujq oni, ze napigcie narzqdu, kurczliwosé i wiel-
kosé przeptywu krwi przez jego naczynia sq uzaleznione od lokalnego stosunku poziomu estro-
genéw i progesteronu,

Na zalezno$é zréznicowania reakcji na PGI; od tla hormonalnego wskazywaty takze rezul-
taty podania tej PG na przeptyw plynu fizjologicznego. Jednoczeénie zmiany wielkosi reakcji
na E2 w omawianych badaniach byly w przebiegu cyklu dodatnio skorelowane ze zmianami wra-
zliwosci na katecholaminy Dé]. Oznacza to, ze obserwowane zmiany sq wynikiem antagonizo-
wania przez stosowanq PG wplywu zawartych we krwi endogennych katecholamin,

Mechanizm naczyniokurczqcego dziatania PGF jest zwigzany z jej wptywem wzmagajgcym
dzialanie endogennych katecholamin DZ, 34] z ich uwalnianiem z zakoficzen wiékien sympa-
tycznych[]Z, 34, 3‘5_], a takze z bezposednim wplywem na migénie gladkie D2J.

Zmiany przeplywu krwi po podaniu PGonL w badanych przez nas obszarach naczyr sq naj-
silniej zaznaczone w fazie lutealnej cyklu, w tej fazie notuje sig tez najwyzszq wrazliwosé
tych naczyh na stymulacje alfa-adrenergiczng Dé]. Nalezy wigc sqdzié, ze podanie egzogen-
nej PG potencjalizuje naczyniokurczqcy wplyw krqzqcych we krwi katecholamin w stopniu pro-
porcjonalnym do wrazliwoéci naczyhA na te neurotransmitery w kazdej z badanych faz cyklu,
Takie tlumaczenie wyjasnia brak reakcji skurczowej na podanie tej PG w doéwiadczeniach z
uzyciem do perfuzji ptynu fizjologicznego.

Réwnoczesnie badania Forda i wsp, [23], a takze dzialanie PGFZOK , zZmniejszajqce o 60%
wielko$é naczyniorozkurczowej reakcji po estradiolu [55], wskazywaly na powigzanie charakte-
ru reakcji na te PG z wplywami sterydéw jajnikowych,

Wyiqtkowe dziatanie PGFZoQ na przeptyw krwi w obszarze t, jajnikowej w fazie poowula-
cyjnej koresponduje z informacjami innych autor6w. Obserwowano bowiem wzrost przepltywu
krwi w tkance &é6dmiqzszowe| jajnika szczuréw bedgcych w 8 dniu cigzy rzekomej, w 1-4 h
po podaniu PGF2J\ E4?J, a takze po podaniu tej PG cigzarnym krélicom [6]). Takich efektéw
dzialania PGFZJ\ w oparciu o dotychczasowe badania nie da si¢ wyjasnié., Natomiast na pod-
stawie wynikéw badai wlasnych i przedstawionych w pracy informacji z pismiennictwa nalezy
sqdzié, ze PGFZOK zmniejsza przeptyw krwi w naczyniach narzqdu rodnege swini w wyniku po-

tencjalizowania wptywu naczyniokurczqcego endogennych katecholamin, Zréznicowanie reakcji
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na obie badane prostaglandyny w przebiegu cyklu zalezne jest od aktualnych stosunkéw stezefs

sterydéw jajnikowych, okrelajgcych stan czynnosciowy narzqdu rodnego i jego naczyh.

WNIOSKI

1. Wrazliwo$é naczyri narzqdu rodnego na katecholaminy wzrasta w fazie lutealnej, a ob-
niza si¢ w fazie okotorujowej cyklu. Ma to zwigzek ze zmianami ilosci i aktywnosci recep-
tor6w adrenergicznych, okreslanych wptywami sterydéw jajnikowych.

2, Wielkos¢ i charakter reakcji na katechoiaminy sq modyfikowane przez produkowane w
macicy prostaglandyny, PGE2 hamuje a PGFZA potencjalizuje odpowiedZ naczyfi na te neuro-
transmitery,

3. Szczegblne znaczenie dla regulacji przeptywu krwi w jajniku mogq mieé serotonina i
histamina, Serotonina zmniejsza, natomiast histamina zwigksza przeptyw kmwi w tym narzqdzie,
Histamina moze byé w fazie lutealnej czynnikiem ostaniajgcym naczynia jajnika przed naczy-
niokurczqgcym wplywem katecholamin i serotoniny,

4. Acetylocholina ma znaczenie dla regulacji napigcia naczys narzqdu rodnego w warun-
kach wzrostu aktywnosci ukladu przywspétczulnego.

5. Oksytocyna, wazopresyna i angiotensyna Il nie odgrywaijq istotnej roli w regulacji prze-

pltywu krwi przez narzqd rodny w przebiegu cyklu rujowego.
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I. Dynarowicz

PARTICIPATION OF ENDOGENOUS VASOACTIVE FACTORS IN THE REGULATION
OF BLOOD FLOW THROUGH PORCINE REPRODUCTIVE ORGANS DURING OESTROUS CYCLE

Summary

Differences in the sensibility of vessels of porcine reproducive organs on catecholamines,
connected with changes of number and activity of adrenergic receptors, depend upon ovarian
hormones, During oestrous cycle changes of vessels sensibility on these transmitters are negati-
vely correlated with changes of largeness of blood flow, what indicates their complicity in the
process of regulation of circulation in the reproductive organs,

Changes of largeness of flow caused by acetylocholine are resultant of its three-direction
action:

a/ vasodilative-connected with stimulation of muscarine receptor;

b/ stimulation of nicotine receptor and connected with it release of endogenous catecholami-
nes which are responsible for constriction of vessels and constrictive reactions of myometrium;

¢/ pressing influence of constricting myometrium on vessels, connected with stimulation of
nicotine and muscarine receptors,

During oestrous cycle changes of sensibility of ovarian artery vessels on histamine are nega-
tively correlated with changes of estrogen concentrations and are positively correlated with
changes of progesteron concentrations in blood. Such a correlation points at possible role of
histamine in the regulation of blood flow in ovary. It can play a part in counteracting vaso-
constructive influence of catecholamines and serotonine in luteal phase. It was confirmed that
vessels of ovary were significantly sensitive fo vasoconstrictive action of serotonine in luteal
phase of the cycle. It indicates its possible part in regulation of blood supply of that organ.

Studies proved that oxytocin can also limit the blood flow, but only in the area of uterus
vessels in the periovulatory phase of the cycle.

Vasopressin and angiotensin don’t play an essential part in the regulation of circulation in
the porcine reproductive organs,

Prostaglandin E2 increases the blood flow in the reproductive organs and this action is po-

sitively correlated with changes of sensibility on catecholamines during oestrous cycle,
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PGF2.C decreases the blood flow in both investigated areas, except that in 1-2 day of cy-
cle causes the increase of the blood flow in the ovarian vessels,
Decrease of blood flow caused by PGon(. accompany significant increase of tension and

motorial activity of the organ. Constrictive reaction of the organ caused by PGE, and also by

2
PGF2o( in the ovarian artery area is observed only immediately after the administration,

1. JIHHapoBHY

JYACTUE OSHIOTEHHHX COCYIOAKTHBHHX ®AKTOPOB
B PETY/FIMM TEUEHVWA KPOBM YEPE3 OPTAHH PASMHOXEHWA CBHHE[
BO BPEMA SCTPAJIBHOTO IIMKIJA

Pes3swmme

OTmeueHHHe BO BpeMd SCTDANBHOTO LMKJS PasiduMs B YyBCTBUTENBHOC-
TH COCYROB OPraHOB PasMHOXEHNMA CBHUHE# K KaTeXOJaMHHaM, CBA3SAHHHE C
H3MEHenNIMI KOJMYECTBa N aKTHBHOCTH 8NPeHSPTHYECKHX DPeLenTopoB, oCy-
CJOBNEHH BIMSIHEEM SUMYHEKOBHX I'ODMOHOB. lISMeHeHNA YyBCTBHTEJHHOCTH
COCYZOB K STMM TPaHCMATTEDaM B XOIie LIMKJI2 KOPPEJHDPYOT OTDHLATENBHO C
A3MEHEeHHAMI MHTEHCUBHOCTH TEYEHMA KDOBH, YTO cannerenbcinyew 06 KX
yiacTuy B DpoLeccax PeryJalmM KPOoBOOGPameHWs B OpraHaxX pasMHOXCHHA.

A3MeHeHWs B MHTEHCMBHOCTH TEYEHHA KPOBH, BHSBAHHHE AaleTHIXOJH-
HOM, ABIANTCA DE3YJIbTATOM €ro BO3NEHACTBHA B TpeX HaNpPaBICHHAX:

a) COCYIOPACUMPANINETO - CBA3AHHOTO CO CTUMyJIALINE MyCKapHHOBOTO
peuenTopa;

0) CTUMYJTPYWOWEIO HMKOTHHOBHH DEIENTODP M CBA3AHHOE C STHM OCBO—
CORIEHNEe SHIOOTEHHHX KATeXOJaMIHOB, OTBETCTBEHHHX 34 TOHYC COCYIOB M
COKpalleHHe TJIANKAX MHNI] OPI'aHOB DPA3MHONEHMNA;

B) IPECCHOHOTO BINAHUA Ha COCYIH COKpamapnmaXcs IVIQIKAX MHIILI
STUX OparHOB, CBSI3GHHOTO C BO3CYRIEHMEM MYCKADWHOBI'O ¥ HUKOTHHOBOTO
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V3MeHeHNs YyBCTBUTENBHOCTA COCYHOB AMIHUKOBOM apTepMu K rucra-
MHHY B XOI€ LMKJA KOPPEeJAPyeT OTDUUATEJNBHO C M3MEHEHUSME KOHIeHTpa-
LA SCTPOT'CHOB U INOJOKUTEJNBHO C M3MEHEHUAMY KOHLEHTDAIMM IpPOTeCTepo-
Ha B KpoBH. JlonoCHasA B3aMMOM3MEHUYWBOCTH CBHNETEIBCTBYET O BO3MOKHOC-
T y4JacTUA TUCTaMUHa B DEryJALME KPOBOCHAGREHHA ANYHNKaA. OH MOXeET
ATPaTh aHTAlOHMCTUYECKYI POJB MO OTHOWEHMIO K COCYLOCYKMBAKWEMY BO3—
ILEeiiCTBUO KaTeXOJaMUHOB ¥ CEPOTOHMHA B JIOTEATBHOM da3e. YcTaHOBJIEHO,
UTO COCYyIH fMYHUKA BECBMA YYBCTBHTEJIBHH X aHTUOCHACTHYECKOMY BJIUAHIIO
CepOTOHMHA B JOTEaNbHO! Pase LMKIa, CHAENOBATEJLHO, 3TOT QyTOKOHUI TaK-
KE MOXET NPUHAMATDH yYacTHe B DeTyJALMA KPOBOCHAGKEHMA AWIHUKA.

VccrenoBauna mokasalM Tak®e, UYTO OKCHTOLIMH MOXET Or'PaHMYABATH
TEe4eHle KPOBM TOJBKO B OGJIACTM COCYIOB MATKM B (ase Iepel OXOTO# H
mocyie Hee. B CBO oyepenb, Ba3ONPECCHH N aHTHOTEHCHH He MIDAnT B XO-
I€ LVKJa CYmeCTBEHHO! DOJI B DETYJAIMA KPOBOOGpaNEHHA B OpPraHax pas—
MHOXEHUA CBUHEI,

[Ipocrarmanoux E2 ycuimBaeT TeYeHe KPOBM B Opr'aHaX pas3MHOXEHUT,
npaYeM, STO BJIMAAHNE B XOIe IMKJIA NOJORUTENBHO KODPEJWpyeT ¢ M3MeHe-
HIAMIA YYBCTBUTEJNBHOCTH K KaTeXOJaMUHAM.,

PGF, . ocnalnAeT Te4YeHNe KPOBE B OGEHX UCCJIENOBAHHHX OGNIACTAX,
3a HUCKINYeHNeM I-2 IHA INKJIa, KOrTa OH MOBHIIAET HHTEHCHBHOCTE Teye—
HIA KPOBH B COCYIax AHYHUKAE.

OcnaCneHuio TedyeHWs KPOBA, BH3BaHHOMY PGF, 4 » CONYyTCTBYET 3HAUM-
TEJBHOE TIOBHIIEHNE HANPARKEHWUs U MOTODPHKM OPraHOB PA3MHOXEHHA. B CBOK
oyepenb, PEaKuusi COKpameHWs, BH3BaHHAfg PGEzdt’ a Takge PGF,., B [-2
IeHb LHUKJIa, HaOMOOaeTCA TOJNBKO HENMOCPEeNCTBEHHO INOCJTe MX BBEINEHNS.



