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animal an intervals of 6—7 days before parturition
A control grouwn contained 22 cows and 16 heifers. Of
81 animals treated with levamisole some disturbances
concerning uterine involuticn was found in 34.5% of

_MEDYCYNA WETERYNARYJNA

aunimals compered with 52.7% in the control group.
in the experimental animals servis period was shor-
ter at six days and a lower pregnant index than that
in the conirol .
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Prostaglandyny sg zwigzkami o charakterze
horraonow, wywwarzanyinl w Komoérkaca wielu
Narzgow 1 thanek. LalOWNO Zwigzgl naturai-
ne, Jak 1 len syntelyczne pocaoune {analogi)
ZNdlaziy 1iCZNE ZdSLOSOWAanle w medycynie 1 we-
terynaril. W procesacn rozrodczycn szczegoine
znaczenie ma prostaglandyna la (PGE), kiora
u pyaia (b, 7, 13), owiec (9, 8) 1 Koni (LU, 1%)
ma gziatanle luieoutyczne. Ulatego tez moze byc
wyKorzystywana w prakiyce weierynaryjnej i
houowiane) Q0 syncuronizacji rui (il, 1z), do
Syncnaronizac]l 1 wywoiywarnia porodaow () oraz
w leczeniu niektorycn zapurzen tunkcji rozrod-
czych.

vastosowanie PGF lub jej analogéw w Polsce
jest ograniczone, gdyz nie podjeto aotgd jej pro-
dukecjl, a ha rynku krajowym dosigpne sg tyl-
ko niewielkie 110sCi preparaiOw imporiowanycn.

W latach 198U—1Y80 w ramacn Programu
Miedzyresortowego MR-II-10 podjeto w insty-
tucie Cnemii Organicznej PAN w Warszawie,
pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego Wicny
intensywne badania w celu zsyntetyzowania pol-
skicn pocnodnycn PGF (14). Prace zmierzajgce
do uzyskania znanego na rynku swiatowym ana-
logu PGF-16-(m-chlorfenoksy -omega-tetranol
PGFye, wystepujgcego pod nazwg Cloprostenol,
Estrumate, Uestropnan i innymi miaiy charak-
ter odtworcezy.

Natomiast inne eksperymenty, w oparciu o
oryginalne reakcje i metody syntezy (1), zmie-
rzaty do syntezy nowych, migedzy innymi siar-
kowych analogow prostaglandyn, zawierajgcych
atom siarki w polozeniu 14 (14-tiaprostaglandy-
ny).

yW ramach prac odtwdrczych opracowano syn-
teze zwigzku Cloprostenolu w skali laboratoryj-
nej i w 1982 r. zsyntetyzowano 250 dawek tego
analogu w celu poréwnania jego biologicznej
aktywno$ci z preparatami importowanymi. W
latach 1982—1985 zajmowano si¢ dalsza opty-
malizacjg metody, a dokumentacje umozliwia-
jaca podjecie opracowania technologii produk-
cji wielkolaboratoryjnej przekazano do Zakla-

* Praca wykonana w ramach Programu CPBP 05.06. koor-
dynowanego przez Ministerstwo Edukacji Narodowej.
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du Doswiadczalnego ,,Chemipan” PAN w War-
szawie, Szacunkowa kalkulacja oplacalnosci wy-
twarzania poiskiego preparatu ,,Cloprostenol” na
podstawie cen preparaldw importowanych w
1984 roku wykazala, ze wartosc 1 dolara ame-
rykanskiego, robwnowazona byla wartoscig 10—
20 zlotych.

Uryginalne i1 korzystne ekonomicznie metody
Cciurzymywania prosiaglandyn zgioszone zostaty
przez lnstytut Cnemu vrganiczne] PAN w War-
szawle w Urzedzie Patentowym PRL w posta-
c1 dwoch patentow, a icn zmodyfikowana wer-
sja skierowana zostala do Urzgdow Patentowych
bal, CsRS, WrL, ZSRR, Wielkiej Brytanii,
Francji, Wioch, UsA i Japonii (14).

warlosc uloiogiczng oilrzymanego w Instytu-
cie Cnemil Urganiczne] PAIN prepdaratu Clopro-
stenol sprawazono w 1884 1 1Y60 r., porownu-
Jac Jego dziaianle luteolityczne z preparatem
ueshiopnan firmy czecnosiowackiej >pora (15,
16). Badania farmakologiczne otrzymanycn ana-
logOW zwrocity szczegoing uwage na dwile tia-
prostaglandyny: kwas (d, 1) 9 alfa, 11 alia di-
nydrossy-i4-uaprost-d-enowy oznaczony sym-
pboiem PW, oraz kwas (d, 1) 9 alta, 11 alfa, 16
ksi-lrihydroksy-14-tiaprost-o-enowy, oznaczony
sympoiem PW,, Ich aktywnos¢ luteolityczna nie
byta dotychczas zbadana.

Celern pracy byia ocena wlasciwosci luteoli-
tycznych w warunkach in vitro trzech polskicn
prostaglandyn F,a: Cloprostenolu, PW, i PW,
oraz ich poréwnanie z aktywnoscia luteoli-
tyczng preparatu Oestrophan czecnostowackie]
firmy Spota i preparatu Enzaprost wegierskie]
firmy Chionoin.

Materiat i metody

Cialtka z6lte uzyskano od 10 krow w cyklu. Po ubo-
ju krowy pobierano jajnik i umieszczano go w plynie
PB3S (Wytwoérnia Surowic i Szczepionek, Lublin) w
temp. 4°C z dodatkiem antybiotykow (50 j.m. penicy-
liny i 50 pg streptomycyny/ml). Po przewiezieniu do
laboratorium hodowli tkanek, jajniki plukano dwu-
kroinie w plynie PBS z dodatkiem antybiotykow. Na-
stepnie oddzielono tkanke lutealna od ostonki lgczno-
tkankowej. Tkanke cieto na skrawki, odwazano po
400 mg i umieszczano w komorach wchodzacych w
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sklad aparatu do perfuzji tkanek. W aparacie znaj-
duje sie 6 komdr wykonanych z nietoksycznego two-
rzywa sztucznego, kazda o pojemnosci 5 cm? Tkanke
umieszczano w jednej z cze$ci komory oddzielonej od
pozostalych siateczkg o drobnych oczkach. Przed uzy-
clem aparat ptukano plynem PBS z dodatkiem anty-
biotykéw przez 0,5 godziny, a nastepnie wypelniano
pozywka sk}adajaca sie z Plynu Parkera (90%) i suro-
wicy cielecej (10%) (Wytwérnia Surowic i Szczepionek,
Lublin) z dodatkiem antybiotykow (50 j.m. penicyli-
ny i 50 pg streptomycyny/ml). Pozywka przeplywata
przez aparat z predkoscig 0,25 ml/min. Pozywke zbie-
rano co 10 min, Ferfuzje tkanki prowadzono przez 2
godziny: w ciggu pierwszych 50 min. przez komory
zawlierajace tkanke lutealng przeplywala sama pozyw-
ka, przez nastepne pot godziny poiywka zawierajaca:
Cloprostencl, PW;, PW, COestrophan i Enzaprost.
Wszystkie hormony egzogenne podawano w ilosci 1
ug/ml pozywki. W ciagu ostatnich 40 minut przez apa-
rat przeplywala poiywka hez egzogennych hormonow.
Zebrane frakcje zamrazano i przechowywano w temp.
-18°C do momentu oznaczenia poziomu progesteronu
(P;) metoda radioimmunologiczng (9). Czulo§é metody
wynosila 143,4 pg/ml, bla%d wewnatrzseryjny i miedzy-
seryjny odpowiednio: 62% i 21%.

Po zakohczeniu inkubacn tkanke lutealng umiesz-
czano w roztworze formaliny. Nastepnie zatapiano w
parafinie i cieto na skrawki grukosci 5—7 pm. Tkan-
ke barwiono hematoksyling i eozyna. Na wybarwio-
nych preparatach liczono 400 komorek rbéznicujac je
na duze i malte komoérki lutealne oraz komérki srod-
migzszowe.

Zastosowano test t-Studenta do oceny istotnosci roéz-
nic pomigdzy poziomem P, w trzech kolejnych proé-
bach przed podaniem hormonéw egzogennych i w
trzech nastepujacych po sobie prébach po ich doda-
niu do pozywki, podobnie jak w pracy Demury i wsp.
3).

Wyniki

Stwierdzono, ze wszystkie zastosowane pro-
staglandyny istotnie (p<<0,01) hamowaly sekrecje
progesteronu przez bydleca tkanke lutealng (ryc.
1). Spadek poziomu P, rozpoczynal sie tuz po
podaniu hormonéw egzogennych i utrzymywat
sie do konca inkubacji. Najsilniejsze whasciwosci
luteolityczne (wyrazone procentem obnizenia
koncentracji P, w trzech kolejnych prébach po
dodaniu prostaglandyn w stosunku do koncen-
tracji P, w trzech nastepujgcych po sobie pré-
baca przed dodaniem PGF) wykazal preparat
PW,. Spowodowal on obnizenie poziomu P, z
63,2%3,9 do 39,9 £3,4 ng/ml, co stanowi 36,9%,
nastepnie Cloprostenol z 66,1 +6,4 do 44,2+4,56
ng/ ml czyli o 33,2%, dalej PW,, ktéry obnizyl
zawartos¢ badanego sterydu o 31% (z 67,4 £5,6
do 46,5+4,7% ng/ml). Natomiast Enzaprost ob-
nizyt poziom P, 0 29,6%, z 59,9 £4,0 do 42,2+ 3,1
ng/m! i Oestrophan o 26,1% czyli z 60,0+4,4 do
44,3 £3,0 ng/ml.

Badania histologiczne wykazaly, ze wszystkie
stosowane preparaty luteolityczne nie zmienia-
ty stosunku ilosciowego duzych i matych ko-
moérek lutealnych oraz komoérex s$rédmigzszo-
wych w cialku zéitym (tab. 1), co mozna tlu-
maczy¢ bardzo krotkim czasem ckspozycji na
dzialanie uzytych prostaglandyn.

Stwierdzone w badaniach wlasriych wlasciwo-
sci luteolityczne preparatéw otrzymanych w In-
stytucie Chemii Organicznej PAN: Cloprosteno-
lu, PW, i PW, podobnie do znajdujgcych sie na
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Ryc. 1. Wplyw réznych preparatow luteolitycznych na

sekrecje progesteronu. Strzalki oznaczajg czas perfu-

zji tkanki lutealnej hormonem egzogennym. Na wy-
kresach przedstawiono wartosci $rednie s

Tab. 1. Procentowy udzial duzych i malych komé-
rek lutealaych oraz komorek $rodmigzszowych w ciat-
ku z6itym po dwugodzinnej perfuzji tkanki samg po-

zywkg i z dodatkliem preparatu Cloprostenol, PWy,
PW,, Qestrophan i Enzaprost
erfuzie tkanky Korndrki =
fa rJJ. 3] utealne % sSrodmigzszowe
uze m.ale “o

Pozywka kenirolna 37,78 43,58 43,64

Pozywhko = dodatkiem

= CLoprosmrzoLu 81 56,08 18,00

= FW4 2.08 44 95 4316

- Pig 34,49 252043 16,33

- Ocﬁrrcphcmu, 2533 64,08 43,

- ERzGprost 35,65 54,00 43,75

rynku preparatéw Oestrophan i Enzaprost sg
bardzo wyrazne i polskie pochodne PGF moz-
na zaleci¢ do zastosowania w praktyce wetery-
naryjnej i zootechnicznej., Ocene Cloprostenolu
w warunkach in vivo wykonali wezesniej Woy-
no i wsp. (15, 16). Autorzy ci wykazali, ze ot-
rzymany w Instytucie Chemii Organicznej PAN
Cloprostenol posiada wlasciwosei luteolityczne,
gdyz obniza istotnie poziom P, w osoczu krwi 1
w mleku, a ponadto jest przydatny w synchro-
nizacji rui u bydla. Wiasciwosci luteolityczne
Cloprostenolu, PW, i PW, zostaly réwniez po-
twierdzone przesz Dynarowicza i Watkowskiego
(4) w badaniach in vivo prowadzonych na szczu-
rach.

Zastosowana w badaniach wlasnych metoda
perfuzji tkanki, w ktérej poiywka przeplywa-
ta przez skrawki cialka z6ltego, zbliza warunki
do$wiadczenia do warunkéw fizjologicznych,
gdyz w pozywce nie nastepuje nagromadzenie
metabolitéw 1 pozwala to na uzyskiwanie mia-
rodajnych wynikéw.

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze polskie po-
chodne PGF,» otrzymane w Instytucie Chemii
Organicznej PAN — Cloprostenol oraz triapros-
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Rok XLV

taglandyny PW, i PW, wykazujg podobne dzia-
tanie luteolityczne do produkowanych fabrycz-
nie preparatow: czeskiego Oestrophan i wegier-
skiego Enzaprost.
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Ipaxxyns-Bunsckaa A., IImmana fI., Beucax T., Apeu-
AupankK U, CranukoBa A, Mywmwmnuckaa A., Koawuo-
posckuii M, — OneHga B ycJao3uax in vilro Jmaioreo-
ANTUYECKUX CBONCTB HPON3BOAHLIX HOpPOCTarjaHMHA
F; «, cunrernsupoBaHdniXx B Iloablne

Ilens HacTOAULlelM pabOTEI COCTOANIA B OLEHKE JIO-
TEOAUMTUYECKUX CBOMCTB 3 MOJABCKUX IIPOM3BOJHBIX
npoctarasguina F; -~ (PGF): Cloprostenol PW,, PW,; un
cpaBHEeHMM uX JOTeoJuTHdeckuMu csodicTeamu Oes-
trophan (Spofa, Yexocnopakus) u Enzaprost (Chinoin,
Beurpus) ¢ uCI0Ab30BAHMEM JIOTEAJBHOM TKaHU CKO-

Ta, comepxKaweiica B mepdy3moHHONM cucteMe in vitro.
Cpesbl 9.04M TKadu HOoMmeuiau B 6 Kamepax, BXOAs-
Lyd B Colian ucpysy snuaaurd CuCiCmbi, wcpes KuiO-
Py DnporekaJa nuTaTelbHas Cpeaa €O CKOPOCTHIO
Ug,0 MLysidal, LpPeny coompadun Kasable 10 Mud B Te-
sad abav sl ucepooaX OU M, UPI=
TeKaHuA CPefbl, HE CojepiKallel 3K30reHHBIX IopMmo-
HOB, KCIONL30BAAN CPely, COAepKAaLLYX Wiy HET pas3-
Hble BMabl IIPUC1ALIAAAMAOE B KOHLERTPAUMM 1 pr/MAL
Cloproswenol, rw;, ¥w, Ueswopnan, knzaprost. B re-
Yeune mocaenHux 40 Mud, Omblta TKaHb [epQyHan-
PUbd Co.suund CReAGH, HE COACpPKALCU TPUCiaria-
AMHOB, 1ip0o0bl  Xpaduam B remd, -le”C  Iepex
oupeyesiedeM B HLX COJAePIXKaHmdA [OPOTOCMEPOHA (£4)
Palpdioilamy 1 J0Ji0TlaseCRIM,  MErO40M, llOKasalii, 4T0
Bie lLpaMeHeHLC npucTaradguabpl ropsosna (£<0,01)
CCBOUUmAEnNE ¥y JuUledlbn0ll TKannlo cKOra., llome-
CKUE  IPOMSBOAdBbIE Pul IOKasbiBalOOT IIOXO0KUE
JIOTEANMIMHECKNE CBOMCTBA KaK npenaparTel Uestrop-
han u Enzaprost. ce 3 NOJbCKME [POM3BOAHbIE PUF
MOZKHO pPeKOMeA0BaTb OAA IIPMMEHEH)dA B BeTepu-
HapPA0-2001 eXHK :€CKOM [IPAKTUKE.
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Grazul-Bilska A., Przata J.,, Wigsak T., Arendarcik J.,
Stanikova A., Muszynska A., Koziorowski M. — The
in vitro estimation or luteolytic properties of prosta-
glandin I;« uwerivatives synthesized in Poland

Luteolytic activity of three Polish prostaglandin Fy
o derivaiives (PGr): Cloprostenol PW; and PW; in
comparison to Uestrophan (Spora, Czechoslovakia) and
Enzaprost (Chinomn, Hungary) was investigated using
a bovine luteal tissue in the in vitro perfusion system.
The suices of luteal tissue were placed into 6 cham-
bers with a meaium fiow rate 0.25 ml/min in 37°C.
Mediium was ccllected at 10 min. intervals for 2
hours. Affer the first 50 min. of tissue perfusion wit-
hout exogencus prosiaglandins for the next 30 min.
was used medium with or without Cloprostenol, PWy
and PW,, Cestrophan or Enzaprost at a concentration
1 pg/ml, By the last 40 min. tissues were perfused
again with media without exogenous hormones. The
samples were stored at -18°C until the determina-
tion of the content of progesterone (P,) by radioimmu-
noassay. It was found that a4l used prostagiandins in-
hibited (P<<0.01) P, secretion by a bovine luteal tissue.
Polish PGF derivatives show a similar luteolytic acti-
vity as Cestrophan and Enzaprost, All three Polish
PGF derivatives may be recommended in veterinary
and husbandry practice.

ERGANIS 0., CORLU O., ATES M.: Izolacja Actineto-
bacter calcoaceticus 01 kur z posocznica. (Isslation of
Actinetobacter calcoaceticus from septicaemic hens).
Vet. Rec, 123, 374, 1988 (14)

Zakazenia wywolane przez Acinetobacter wystepu-
ja coraz czesciej u ludzi i u zwierzat. Od kur z ty-
powymi objawami pcsocznicy pochodzgcych ze stada,
w ktorym wystepowalo ostabienie, duszno$é, biegun-
ka, sinica wygsobnicno w czystej hodowli Acinetobac-
ter calcoaceticus. Odsetek padnie¢ w stadzie wynaosit
okoto 15%. Badania sekcyjne wykazaly obecno$¢ drob-
nych ognisk martwicy w watrobie i zielonkawe za-
barwienie wgtroby oraz drobne wybroczyny w peche-
rzykach jajowych. Wszystkie szczepy wyosobnione z
watroby nie wytwarzaly hemolizy, byly pozbawione
wlasciwoscel sacharolitycznych, wytwarzaly katalaze, nie
wytwarzaly oksydazy i siarkowodoru, nie rozkladaty
mocznika, nie redukowaly azotanéw i nie rozkladaty
cytrynianu, Wszystkie szczepy byly wrazliwe na chlo-
ramfenikol, gentamycyne, kolistyne, karbenicyline,
erytromycyne 1 tetracykling, A. calcoaceticus oprocz
kur izolowano tez od krow z zapaleniem macicy lub
zapaleniem gruczolu mlekowego.

G.
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PYCKOCK J, F., ALLEN W. E.: Przedchemotaktyczne
i chemotaktyczne wiuSciwesci ptynu macicznego kla-
czy z doswia.czalnym zapalenizm macicy (Pre-chemo-
tactic and chemotactic properties of uterine fluid from
mares with experimeniaily induced endometritis), Vet.
Rec, 123, 193—195, 1988 (8)

Endometritis na tle zakazenia Streptococcus zooepi-
demicus inaukcwano u klaczy (kucyki) w okresie rui
wprowadzajac do jamy macicy 5X104 cfu zarazka w
5 ml poaloza., Wydzieiine z jamy macicy pobierano
do badan po 30, 60, 120 i 240 minutach i badano jej
wplyw na moriologie i chemotaksje neutrofilow krwi
koni, Neutrctile izolowanc metodsg sedymentacji z krwi
zylnej stosujgc Percoll. Morfologie neutrofilow okres-
iano wg zmodytikowanej metody Forsell i wsp. i
metocdg miliporowa. Maksymalng odpowiedZz uzyskano
miedzy 30 a 60 minutg po zakazeniu. Odpowiedz utrzy-
mywata sie do 240 minuty po zakazeniu, Substancja
o azialaniu chemotaktycznym wystepujaca w wydzie-
linie macicy zawijerala komponenty cieptochwiejne i
cieplostale. Te ostatnie dzialaly chemotaktycznie w
stezenlach niZszych nizeli komponenty cieplochwiejne.

G.



