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Wplyw dojadrowo wszczepionego
krystalicznego cholesterolu
na jadro i nadnercze szczura bialego
w doswiadczalnej awitaminozie B, (beri-beri)

Krystaliczny cholesterol wszczepiony dojadrowo wywiera wybitny
wplyw na jadro, pobudzajgc spermatogeneze, a nadto komoérki gruczotu
srédmigzszowego, wydzielajacego androgeny, czyli hormony samcze. ROw-
nocze$nie mozna stwierdzié wzmozenie popedu plciowego doSwiadczalnych
zwierzat, co niewsatpliwie jest spowodowane wzmozonym wydzielaniem
androgenéw. Badania histochemiczne wykazaly w jadrze z wszczepionym
cholesterolem zwiekszenie stezenia hormonéw ketosteroidowych, do kto-
rych naleza typowe androgeny. Ciekawy jest fakt, ze u osobnika, u ktorego
do jednego jadra wszczepiono krysztalki cholesterolu, takze i jadro drugie
wykazywalo cechy pobudzenia swojej czynnosci wewnatrzwydzielniczej, co
mozna bylo szezegélnie wyraznie zauwazyé postugujge sie reakejami histo- -
chemicznymi na obecno§é hormonéw ketosteroidowych. Zauwazono tez, ze
cholesterol wszczepiony w obreb jajnika powoduje charakterystyczne zmia-
ny. Wszystkie te spostrzezenia i dos§wiadczenia zostaly wykonane w Zakla-
dzie Biologii Krakowskiej Akademii Medycznej (Kuna—Woliczko, Niwe-
lifiski). Obecnie wykonywane sg dalsze badania lacznie z Zaktadem Ho-
dowli Zwierzat Uniw. Jagiell. z my$lag praktycznego ich zastosowania w
zootechnice. Z punktu widzenia teorii wymiki dotychczasowych poszukiwan
nawigzuja do szeregu prac (Bloch, Sayers, Claesson i Hillarp), wedlug
ktérych cholesterol nalezy uznaé za cialo wyjSciowe dla biosyntezy hor-
monéw pleiowych.

Celem obecnej pracy byto histochemiczne zbadanie wplywu wszcze-
pionego dojadrowo krystalicznego cholesterolu na jadro i kor¢ nadnercza
bialego szczura z rozwinietymi objawami awitaminozy B; (polineuritis,
beri-beri). Jak wynika z prac Julesza zastosowanie diety ketogennej,
wzglednie wystapienie ketozy wskutek glodzenia, powoduje wzmozenie
wydzielania przez przedni plat przysadki mézgowej hormonu gonadotro-
powego, pobudzajacego rozrost pecherzykéw Graafa w jajniku (hormon
FSH lub gonadotropina A). U kobiet otrzymujacych diete ketogenng wy-
stepowaly tez zaburzenia w menstruacji na skutek wzmozenia wydzielania
gonadotropiny A.

_ W moich do§wiadczeniach awitaminoze B, u szczuréw wywolywano
przez podawanie im pokarmu nie zawierajacego witaminy B,. Dieta ta za-
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wierala znaczne ilosci cukru. Zaburzona wskutek witaminy B, przemiana

weglecwodanéw powodowala nagromadzanie si¢ w organizmie kwasu mle-

kowego i kwasu pirogronowego, czyli ketokwasu, co wywolywato ketoze.

Ketoze powodowalo réwniez wyglodzenie zwierzat na skutek wadliwej

przemiany materii, jak i wskutek braku apetytu spowodowanego awita-

minoza.

Za materiat do$wiadezalny sluzyly biale szczury, samce w wieku
trzech miesiecy. Wszystkie zwierzeta otrzymywaly pokarm pozbawiony
witaminy B;. Po okoto 30 dniach wystapily wyrazne objawy awitaminozy.
Zwierzeta byly wychudzone, serce pracowato wolno, chod ich byt chwiejny
i pojawial sie niedowlad tylnych odnézy. W tym czasie u czesci zwierzat
wszezepiono do prawego jadra krystaliczny cholesterol w ilogei 0,5—1 mg.
Zaréwno zwierzeta, ktérym cholesterolu nie wszczepiono (kontrolne), jak
i zwierzeta z wszczepionym cholesterolem (do$wiadezalne) zabijano do
padan histochemicznych po 20 i 40 dniach od chwili wszczepienia, czyli
po 50 1 70 dniach otrzymywania diety bezwitaminowej. Zaznaczyé bowiem
nalezy, ze po wszczepieniu cholesterolu w dalszym ciggu stosowano diete
pozbawiong witaminy B,. Poniewaz we wszystkich przypadkach choleste-
vol wszczepiano tylko do jednego z jader (prawego), jadro to w dalszym
opisie nazywam jadrem do§wiadczalnym a jadro lewe, jadrem kontroli
wzglednej. Kontrole bezwzgledna stanowily jadra zwierzat awitaminozo-
wanych, ktérym nie wszczepiano cholesterolu.

Do badan histochemicznych utrwalano jadra w 10% formalinie. W ten
sam sposéb utrwalano i nadnercza. Skrawki mikroskopowe sporzadzano
na mikrotomie do zamrazania i badano je nastepujgcymi metodami:

1. Mikroskopem polaryzacyjnym na obecno$¢ dwéjlomnych skupien chole-
sterolu- '

2. Rozezynem kwasu siarkowego z woda, w stosunku 5 czesci objetoscio-
wych kwasu na jedna cze$é wody w celu wykrycia catkowitej ilosci
obecnych w tkankach zwigzkéw steroidowych z nienasyconymi wigza-
niami.

3. Metodg Schultza na obecnosé cholesterolu i jego estrow.

4. Metodg Ashbel-Seligmana, wykazujagcg w tkankach hormony 3- 17-
1 20-ketosteroidowe.

Badania histochemiczne jader i nadnerczy zwierzagt doSwiadezalnych
1 kontrolnych daly nastepujace wyniki:

Jadra zwierzat kontrolnych, tj. z awitaminoza, lecz bez wszczepione-
go cholesterolu, wykazaly po 50 dniach od chwili podania im pokarmu po-
zbawionego witaminy B; znaczny spadek wagi, dochodzgey do 50% - W
kanalikach nasiennych wystapily zmiany degeneracyjne I — III stopnia
wedtug klasyfikacji Slotopolsky‘ego. Cial dwdjlomnych o wlasnoséciach
cholesterolu nie dostrzezono. Reakcja Schultza na obecno$é cholesterolu
data wynik ujemny. Reakcja z kwasem siarkowym dala tylko slaby od-
czyn w gruczole Srodmigzszowym. Reakcja Ashbel-Seligmana wykazala
bardzo matlg iloS¢ hormonéw steroidowych w niektérych tylko czesciach
gruczotu srodmigzszowego. Komoérki Sertoliego, jak i pierwsze warstwy
komorek nasieniotwérezych, lezace tuz przy blonie podstawowej, nie wy-
kazaly zabarwienia.
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Po 70 dniach od chwili zastosowania diety bezwitaminowej waga
jader zmniejszyla si¢ jeszcze bardziej, procesy degeneracji w jadrach
wzmogly sie, a reakcja Ashbel-Seligmana data wynik wilasciwie ujemny.

Nadnercza zwierzat badanych w 50 i 70 dniu byly znacznie powiekszone
w stosunku do nadnerczy zwierzat spozywajacych pelmowartosciowy po-
karm. Warstwa klebkowa kory dala reakcje ujemng metoda Ashbel-Selig-
mana, co wskazywalo na brak lub znikomg ilo§¢ hormonéw ketosteroido-
wych w tej warstwie. Wyrazne, chociaz niezbyt intensywne, fioletowe za-
barwienie przyjela natomiast warstwa pasmowa, od ktérej warstwa sia-
teczkowa odcinala sie jako jednolicie wybarwiony, bladofioletowy pas.
Wolny cholesterol pojawit sie¢ w do§é duzych iloSciach w warstwie pasmo-
wej. Malo go bylo natomiast w warstwie kiebkowej a brak zupelny w war-
stwie siateczkowe].

U zwierzat doSwiadczalnych, tj- z wszczepionym cholesterolem wiel-
ko$§é jader po 20 dniach od chwili wszczepienia byla podobna do wielkoSci
jader kontrolnych. W badaniu natomiast mikroskopowym wystapity
bardzo znaczne réznice. W okolo 30% kanalikéw Swiatto ich wypemialy
olbrzymie komérki Sertoliego. Oprécz komorek Sertoliego wystepowaly
w takich kanalikach nieliczne tylko komoérki nasieniotwoércze i plemniki.
W innych kanalikach $wiatlo ich bylo wypelnione bardzo duza iloscia
plemnikéw tkwigeych nie tylko przy komérkach Sertoliego, ale takze mie-
dzy komoérkami plemnikotwérezymi. Komoérki przylegajace do wszczepio-
nego krysztatka cholesterolu po zastosowaniu metody Ashbel-Seligmana
miaty intensywne zabarwienie niebieskofioletowe, wskazujace na obfitos¢
hormonéw ketosteroidowych. Gruczot §rédmiazszowy zabarwiony byl bar-
dzo intensywnie, szczegélnie w poblizu wszczepionego krysztatka choleste-
rolu. Podobnie komérki linii spermatogenetycznej znajdujgce si¢ w po-
blizu blony podstawowej wybarwiaty sie wyraznie metoda Ashbel-Selig-
mana. Reakeja z kwasem siarkowym ujawnila takze najintensywniejsze
zabarwienie w poblizu wszczepionego krysztatka cholesterolu.

W jadrach do$wiadczalnych natomiast mozna bylo zauwazy¢ drobne
skupienia cholesterolu, ktorych nie dostrzéga sie w jadrach normalnych
(Mac Enery).

Zblizone do powyzszych zmiany histologiczne i histochemiczne mozna
byto dostrzec i w jadrach kontroli wzglednej, z ta tylko roznicg, ze 7abar-
wienie bylo rownomierne.

~ Po 40 dniach od chwili wszczepienia cholesterolu jadra doswiadczalne
wykazywaly podobne zmiany. Ilos¢ jednak uwstecznionych kanalikow na-
siennych byla tu mniejsza. Wyniki badania histochemicznego nie odbicgatly
od opisanych poprzednio. Zauwazytem, ze jadra do§wiadczalne wykazy-
waly mniejszy stopien degeneracji niz jadra kontroli wzglednej.

U zw.erzat do§wiadczalnych wszystkie warstwy kory nadnercza wy-
kazywaly silniejsza niz u zwierzat kontrolnych zdolnos¢ barwienia sie za-
rowno przy badaniu kwasem siarkowym, jak i przy uzyciu metody Ash-
bel-Seligmana. Najsilniej wybarwiala si¢ warstwa pasmowa. Cholesterol
wystepowal obficie w warstwie kigbkowej i pasmowej. Ciala dwojlomne
wystepowaly w warstwie pasmowej, rzadko tylko w warstwie kilebkowej.
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Wiszystkie nadnercza, tak u zwierzat doSwiadczalnych jak i kontrol-
nych, w preparatach z 20- i 40-dniowych grup zwierzat wykazaly znacz-
ny spadek zdolnoéci barwienia sie w metodzie Ashbel-Seligmana w war-
stwie klebkowej, silniej zaznaczony u zwierzat grupy 40-dniowej. W tej
grupie wyraZnie obnizona zdolno§é barwienia sie¢ wykazala réwniez war-
stwa pasmowa.

Warstwa siatkowa, silnie barwigca si¢ u zwierzagt doSwiadczalnych
grupy dwudziestodniowej i cokolwiek stabiej u zwierzat do§wiadezalnych
grupy czterdziestodniowej, w nadnerczach zwierzat kontrolnych byla zu-
pelnie bezbarwna, z wyjatkiem waskiego rabka graniczacego bezposSrednio
z rdzeniem nadnercza. Zapasy cholesterolu za pomocg reakcji Schultza
dostrzezono w warstwie klebkowej i pasmowej kory, nigdy natomiast nie
napotkano ich w warstwie siatkowej. |

Oméwienie wynikéw

Szkodliwy wplyw glodzenia na jadro znany jest od dawna (Selye). Za.
réwno komérki Leydiga jak i komérki nasienne ulegajg atrofii wskutek
dlugotrwalego glodzenia lub niedozywienia.

Dostrzezone w jadrach zwierzat do§wiadczalnych i kontrolnych zmia-
‘ny wsteczne i objawy atrofii komérek nasiennych i gruczolu §rédmigzszo-
wego przypisaé nalezy zaréwno wplywowi glodzenia, wyniktego z przyczyn
podanych we wstepie, jak i brakowi witaminy Bu.

Z drugiej strony Julesz stwierdzil pobudzajacy wpltyw ketozy na wy-
twarzanie hormonu gonadotropowego A (FSH) w przednim placie przy-
sadki moézgowej, ktérego dzialanie na jadro wyraza sie wzrostem i roz-
wojem kanalikéw nasiennych. Jest prawdopodobne, ze opisane zmia-
ny wsteczne posunelyby sie znacznie dalej, gdyby nie ochronne dziala-
nie hormonu gonadotropowego A, wytwarzanego w zwiekszonej iloSci
przez przysadke pod wplywem ketozy wyniklej ze zwiekszonego stezenia
kwasu pirogronowego w ustroju.

W pracach Pazdro i Pokorny nad histochemia jgdra szczura
z wszezepionym krystalicznym hormonem pecherzykowym, uwstecznienie
jader na skutek obnizenia wydzielania hormonéw przysadki wyrazalo sie
zmniejszeniem wagi jgder do$wiadczalnych o blisko 90% w stosunku do
wagi jgdra normalnego, mimo ze dieta zwierzgt doSwiadezalnych byla
pelnowartosSciowa i ilo§é przyjmowanego przez zwierzeta pokarmu pra-
widlowa- .

Co sie tyczy wplywu wszczepionego cholesterolu na jadra, to nalézy
stwierdzi¢, ze jadra do§wiadczalne z wszczepionym cholesterolem oraz ja-
dra kontroli wzglednej wykazujg obok uwstecznienia i atrofii komoérek na-
siennych — pobudzenie spermatogenezy i wzrost zawartoSei hormonow
ketosteroidowych. Cofanie si¢ zmian wstecznych pod wplywem choleste-
rolu zaznacza sie przy tym silniej w jgdrach do§wiadczalnych niz w jg-
drach kontroli wzglednej. y

Obecnosé dodatni.ego odczynu Schultza w sasiadujgcych z wszczepio-
nym krysztalem c.zeémach jadra doSwiadczalnego i brak takiegoz odczynu
w jadrach kontroli wzglednej §wiadcza o prawidlowej, choé nieco powolnej,
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przemianie wszczepionego cholesterolu w hormony steroidowe. W jadrach
zwierzat pozostajacych na pelnowartosciowej diecie wszezepienie kryszta-
tu cholésterolu nie powodowato ukazania sie wolnego, dajacego sie wyka-
za¢ reakcjg Schultza cholesterolu w najblizej nawet z krysztalem sgsia-
dujgcych komoérkach jader (Niwelifiski).

Wstrzymanie procesu wytwarzania hormonéw steroidowych spowo-
dowaloby ukazanie si¢ znacznych iloSci cholesterolu w postaci dodatniego
odczynu Schultza w obu jadrach, tak dos§wiadezalnym jak i kontroli
wzglednej (Jurand, Pazdro, Pokorny).

Obecnos¢ plemnikéw w kanalikach nasiennych przy zupelnym nieraz
braku spermatogonii i spermatocytéw §wiadezy o anormalnym przebiegu
spermatogenezy, raptownie pobudzonej dzialaniem wszczepionego chole-
sterolu. Wynika stad, ze poznane w jadrach zwierzat normalnych zjawisko
pobudzania spermatogenezy i wydzielania hormonéw ketosteroidowych
przez wprowadzony do jader krystaliczny cholesterol daje sie réwniez wy-
kaza¢ u zwierzat pozbawionych dowozu witaminy B, o jadrach z uszko-
dzonymi kanalikami nasiennymi.

Poniewaz w jadrach zwierzat do§wiadczalnych nie zanikaja catkowi-
cie zmiany wsteczne i nie zwieksza sie ciezar jgder, nalezy przyjaé, ze
chodzi tu o. wplyw wszczepionego cholesterolu jako ciala wyjsciowego dla
androgenéw ma wzmozenie spermatogenezy. Hertz podaje, ze atroficzne
zmiany w narzadach pleiowych szezuréw pozbawionych doplywu witami-
ny B, i chronicznie niedozywionych znikaja po podaniu hormonéw picio-
wych.

Catoksztatt zmian widocznych w korze nadnerczy zwierzat do$wiad-
czalnych i kontrolnych $§wiadezy o wzmozonej czynnosei tego gruczotu
w warunkach do§wiadezenia. Zjawisko to jest konsekwentnym wynikiem
pobudzenia przez ketoze komérek 8 przysadki mézgowej, wytwarzajacych
obok hormonu gonadotropowego A hormon kortikotropowy (ACTH).
Przerost kory oraz widoczne w niej zmiany histochemiczne uwazaé nalezy
za zjawiska wtoérne. Nadnercza bowiem zwierzat pozbawionych przysadki
moézgowej nie reagujg na chemiczne bodzce (Selye).

Opisany spadek zdolnoSci barwienia sie warstw klebkowej i pasmo-
wej kory przy uzyciu metody Ashbel-Seligmana u zwierzat grupy czter-
dziestodniowej tlumaczyé nalezy ich wyczerpaniem i stabngeg odporno-
Scig. O ile spadek zawartoéci hormonéw ketosteroidowych w warstwie
pasmowej daje sie powigzaé przyczynowo z jej nadczynnoscig wobec za-
burzonej przemiany materii i zatrucia poSrednimi produktami przemiany
weglowodandéw zwierzecia dos§wiadczalnego, o tyle slaba zdolnos¢ barwie-
nia sie, a wiec i niskg zawarto§¢ hormondéw ketosteroldowych.wgrstwy
klebkowej odnie§é nalezy do duzej zawartoSci soli potasu w diecie bez-
witamjnowej, uzytej w niniejszym do$wiadczeniu (Deane, Shaw, Greep)'.
W innym bowiem do$wiadczeniu zwierzeta utrzymywane na podobnej,
lecz zawierajacej wszystkie witaminy diecie wykazaty réwnlez spadek zdol-
no$ci barwienia sie warstwy klebkowej przy zastqsowan'l\u ’metody Ashpel-
Seligmana, §wiadczacy o zmniejszonej zawartosci hormonéw ketosteroido-
wych tej czesci kory. '
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Zmiany zdolnoSci barwienia sie warstwy siatkowej w metodzie Ash-
bel-Seligmana zdaja sie potwierdzac jej zdolnosci kompensacyjne wobec
niewydolnosei wydzielniczej jadra (Selye). Réwnolegle z rqzwojem rekon-
strukeji wydzielniczej jadra, bardziej zaawansowanym u zwierzat grupy
czterdziestodniowej, warstwa ta wykazuje stopniowo malejaca zdolnosé
barwienia sie. Prawdopodobne jest réwniez, ze spadek zdolno‘éo‘i barwi.e-
nia sie warstwy siatkowej stoi w zwigzku z ogélnym wyczerpaniem zwie-
rzat grupy czterdziestodniowe]. _

Reasumujac, cholesterol krystaliczny wszczepiony do jader zw1.erze}t
wykazujacych wybitne objawy awitaminozy B; (beri-beri) powoduje co-
fanie sie oznak atrofii i degeneracji w jadrach.
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