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anirnal a]r iłlte rvals cf 8-T days
A control group contained 22 cows
8I anima]s tlełted rł,ith levirmisole
concerning uterine invo]ut.icit-t,tvas

łlefoie parturition,
and 1G heifcl,s. Of
siome disturbarrces
found in 34.5/o of

eiri.itral_q comp,łred rvith 52.7% irr tlre ccntrol group,
ilr tlre experirnetrtal iqrima]s servis period was shor-
ter at six ciirys atrd ą lower pregnant in<lex tlran that
itr thc contro].
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du l]oświadczalnego ,,Chemipan" PAN w War-
szawie. Szacunkowa kalkulac;a opłacalności wy-
trwarzania polskiego pleparatu,,Cloprostenol" na
podslawie cen preparatów inrportowanych w
t9tj4 roku wykazała, że wartośc 1 do]ara ame-
rykańskiego, równoważona była wartośclą 10-
2łj złobych.

(.,rryginal.ne i korzystne ekonomicznie metody
o,|rzyrrrywania prosr,aglandyn zgtoszone zoslały
pIZeZ [Is[y[ut Unemrr UrgąnlczncJ PAr'.J w War-
szawle w urzędzie Patenrowym PHL w posta-
cr drvoch patenrow, a lcn zmodyfikowana wer-
sja sklelowana zoslała do Urzędow Patentowych
.tjśL, C§ttS, Wf(L, Z§RR, Wrelkiej Brytanri,
Franc;i, Wioch, U§A i Japonii (r4).

Warlosc broroglczną oll,zylnancgo w Instytu-
cie Cnernrj, UrgarrrczneJ PAr\{ prepdratu Ulopro-
Stenol spfawozono w 1984 i 1986 r., polowrru-
ląc Je8o dzlatanre luteolrtyczne z preparatem
UeStIopJIan trrmy czecnostowackiej bpora (15,
16), Badanta farmakologlczne olrzylnanycn ana-
1o5ow zwroctly szczeło]ną uwagę na ctwre tla-
proslagrandyny: kwas (d, 1) 9 atia, 11 aiia di-
rryd,rołrsy-1+-ttaplost-5-enowy oznaczony sym-
ilorem PW, oraz lrwas (d, 1) 9 alta, 1l alfa, 16
ks1-1"rrhydroksy-14-traplost-b-enowy, oznaczony
symoolem PWr. Ich axtywność luteolityczna nre
oyła dolychczas zbadana.

Celem placy była ocena właściwości luteoli-
tycznych w warunkach żn użtro trzech polskicn
prostaglandyrr Fra: Cloprostenolu, PW, i PWl
oTaz rch porównanie z aktywnością luteoli-
tyczną preparatu Oestrophan czecnosłowackleJ
frrmy Spoia i preparatu Enzaprost węgierskrej
firlny Ctrionoin.

Materiał i metody

Ciałka żółte uzyskano od 10 krów w cyklu. Po ub.'l-
ju krowy pobierano jajnik i umieszczano go w płyniepijs (wytwórnia surolvic i szczepionek, Lublin) w
temp- 4oC z dodatkiem antybiotykow (50 j.m. penicy-
]iny i 50 pg streptomycyny/ml). Po przewiezieniu do
laboratorium hodowli tkanek, jajniki płukano dwu-
kroŁnie ,lv płynie FBS z dodatkiem antybiotyków. Na-
stępnie oddzielono tkankę lutealną od osłonki łączno-
tl<ankowej, Tkankę cięto na skrawki, odważano po
400 nrg i umieszczano w komorach wcho,dzących w

Oceno w wqrunkqch in vitro luteoliłycznych włqściwości pochodnych

prosloElondyny Frol{o zsynietyzowonych w Polsce")

Inst3l1ll1 Fizjologil zwicr ząt lvydziału zootecttnlcznego AR-T,
t0-7rB olSZtyn-Kortowo

Katedra PorDvnavacej Fyz]ologj,e, Wysoka śkola veterlnarska,
Rośice, Komenskebo ?3

I'rostaglandyny są związkami o charakterze
ltotrnorrow, wytwalZanyrrrr w komorkacla wlelrl
narząoolv r tKaneK. ZaIoWno ZWLąZKI natul,al-
ne, JaK r rcn synleiyczne poc.(lorine (ariarogl,)
zrLaLazly LLcZrLe ZastosoWanre w medycynre j. Wc-
terynar,ll. W procesacn lozrodczycn szczegótne
ąrLaczgn|e ma plostaglandyna -t('2(I, (PGt'), Klora
u t)y(rta (ti, 7, 1J,), owlec (c, B) r konr (J,U, l,/)
ma qzralanre luLeolr[yczfle. ljlare8o tez nroze byc
wyi.o.rzys[ywana w plaKtyce wc[erynaryJlleJ i
houowrancJ oo Synclrfonrzacjr rul (1l, lz1, do
syncluonizdcJr I wywotywanra poloooW |2) oraz
w leczenlu nlektorycn zaoulzen tunxcjr rozrod-
ezych.

zastosowanie PGF lub jej analogów w Polsce
jest ogranrczone, gdyż rue podjęto oorąd je; pro-
duxcai, a na rynKu Kralowym dostępne są tyl-
ko ruewreli<ie rtoscr prepara{,ow Impof[owanycn.

W latacn 198U-r98a w ramaco Programu
Międzyresortowego IVIR-II-1O podjęto w rnsty-
tucre Unemir Organrcznej PAr\ w Warszawle,
pod klerunkiem prof. dr hab. Jerzego Wicny
ńrensywne badanra w celu zsyntetyzowania pol-
skicn pocnodnycn PG!' (14). Prace zlnierzalące
do uzysKania znanego na rynku swiatowym ana-
Iogu 

- 
PGF-16-(m-Ćtrlorfenoksy -omega-tetranol

PGFro, występującego pod nazwą Cloprostenol,
}-stlumate, Lrestloprlan r innymr miały cnarak-
ter odiwórczy.

Natomiast inne eksperymenty, w oparciu o
oryginalne reakcje i metody syntezy (I), zmie-
rzały do syntezy nowych, między innymi siar-
kowycn analogow prostagiandyn, zawierających
aŁom siarki w-połoŻeniu 14 (14-tiaprostaglandy-
ny).

W ramach prac odtwórczych opracowano s}m-
tezę związku Cloprostenolu w skali laboratoryj-
nej i w ],9B2 r. zsyntetyzowano 250 dawek tego
analogu w celu porównania jego biologicznej
aktywności z preparatami importowanymi. W
latach 1982-1985 zajmowano się dalszą opty-
malizacją metody, a dokunnentację umożliwia-
jącą podjęcie opracowania technologii produk-
cji wielkolaboratoryjnej przekazano do Zakła-

* Praca wykonana w ramach Programu CPBP 05.06. koor-
dynowanego przez Ministerstwo Edukacji Narodołvej.
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skład aparatu d,o perfuzji thanek, W aparacie znaj-
duje się 6 komór wykonanych z nietoksycznego two-
tzywa sńucznego, każda o pojemności 5 cm8. Tkankę
umieszczano w jednej z cząści komory oddzielonej od
pozostałych siaoueczką o drobnych oczkach. Przed uży-
ciem aparat płlrkano płynem PBS z dodatkiem anty-
biotykór",, przez 0,5 godziny, a następnie wypełniano
pcżywką slrładającą się z Płynu Parkera (90%) i suro-
wicy cieięcej (10l)b) (Wytwórnia Surowic i Szczepionek,
Lublin) z dodatkiem antybiotyków (50 j.m. penicyli-
Iiy i 50 pg streptomycyny/m1). Pożywka przepływała
ptzez aparat z prędkością 0,25 ml/min. Pożywkę zbie-
rano co 10 nrin. Ferfuzję tkanki prowadzono ptzez 2
godzirry: w ciągu pierwszych 50 min, przez komory
zarł,ierające tkankę lutealną przepływała sama pożyw-
ka, przez następne pół godziny pożywka zawierająca:
Cloprostencl, FWr, PWz, Oestrophan i Enzaprost.
Wszystkie hormony egzogenne podawano w ilości 1
pglml pożywki, W ciągu ostatnich 40 minut Erzez apa-
rat przepłyv",a}a pozyrvka bez egzogennych hormonów.
Zebrane frakcje zamrażano i przechowywano lv temp.
-18oC do momentu oznaczenia poziomu progesteronu
(P) metodą radioimmunologiczną (9). Czułość metody
wynosiła 143,4 pg/ml, błąd v,lerł,nątrzseryjny i między_
seryjny odpowiednioi 6.2% i 2l%.

Po zakohczeniu inkubacji tkankę lutealną umiesz-
czano w rozi:worze formaliny. Następnie zatapiano w
parafinie i cięto rra skrawki gruboŚci 5-7 plm. Tkan-
kę balwiono hematoksyliną i eozyną. Na wybarwio-
nych preparatach liczono 400 komórek różnicując je
na duże i małe komórki lutealne oraz komórki śród-
miąższowe.

Zastoso*,ano test t-Studenta do oceny istotności róż_
nic pomiędzy poziomem Pa w trzech kolejnych pró-
bach przed podaniem hormonów egzogennych i w
trzech następujących po sobie próbach po ich doda-
niu do pożylvki, podobnie jak w pracy Demury i wsp.
(3).

Wyniki i omówienie
Stwierdzono, że w§zystkie zastosowane pro-

staglandyny istotnie (p<.0,01) hamowały sekrecję
progesteronu przez bydlęcą tkankę lutealną (ryc.
1). Spadek poziornu Po rozpoczynał się tuż po
podaniu horrnonów egzogennych i utrzymywał
się do końca inkubacji. Najsilniejsze właściwości
Iuteolityczne (wylażone procen|em obńżenia
koncentracji Pn w trzech kolejnych próbach po
dodaniu prostagiandyn w s[osunku do koncen-
tracji Po lv trzech następujących po sobie pró-
bacn przed dodaniem PGF) wykazał preparat
PW,. Spowodował on obniżenie poziomu Po z
63,2 t3,9 do 39,9 +3,4 ng/ml, co stanowi 36,90/o,
następnie Cloprostenol z 66,1 *6,4 do 44,2!4,5
ng/ ml czyli o 33,2Vo, daiej PWr, który obnizył
zawaltość badanego sterydu o 310ń (z 67,4+5,6
do 46,5 + 4,7gla ng/rnl). Natomiast Enzaprost ob-
liżył pazlom P1 o 29,6010, z ó9,9 t 4,0 do 42,2+ 3,1
nglmJ i Oestrophan o 26,19o czy\i z 60,0 + 4,4 do
44,3 + 3,0 ng/ml.

Badania histologiczne wykazały, że wszystkie
stosowane preparaty Iuteolityczne nie zmienia-
ły stosunku i}ościowego dużych i małych ko-
rnórek lutealnych oraz komórell śródmiązszo-
wych w ciałku żółtym (tab. 1), co mozna tłu-
maczyć bardzo krótkim czasem ekspozycji na
działanie uzytych prostaglandyn.

Stwierdzone w badaniach własnych właściwo-
ści luteolityczne preparatów otrzyrnanych w In-
stytucie Chernii Organicznej PAN: Cloprosteno-
lu, PW, i PłVl podobnie do znajdujących się na
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Ryc. 1. lVpływ różnych preparatów luteolitycznych na
sekrecję piogesteronu. Strzałki oznaczają czas perfu-
zji tkanki lutealnej hormonem egzogennym. Na wy-

kresach przedstawiono wartości średnie *s

Tab. 1. Frrcentowy udział dużych i małych komó_
rek luteal:]5,gh or.az komórek śródmiąższowych w ciał-
ku żółtym po dwugodzinnej perfuzji tkanki samą po-
żywką i z dodatkiem preparatu Cloprostenol, PW1,

PWz, Oestrophan i Enzaprost

Pa,rfrrz\cy tkonki Kornłiri<'l|ńc,ol(za) Lwt,eoLaę "h , óroclrai,ąższowo.' dwż@ fra,+@ "/"

Pożywkokoatrolno aT"?8

r dodo}kiarnta-zol,s 25,ę4
\2,o8' 3Ą,Ąc- EL+ ż5,13, w 35,?,5

ł 8,5€

,6,oB
ĄĄ,15

. 
E?,,38
51,oo

Ą9,6ą

48,0o
43.4 6
Ą6,s3
Ąa,ea
13, ?5

rynku preparatów Oestrophan i Enzaprost są
bardzo wyraźne i polskie pochoCne PGF' rnoż-
na zalecic do zastosowania w praktyce wetery-
naryjnej i zootechnicznej. Ocenę Cloprostenolu
lV Vfarunkach in użuo Wykonali wcześniej Woy-
no i wsp. (15, 16). Autorzy ci wykazali, że ot-
rzyrnany w Instytucie Chemii Organicznej PAN
Clopi:ostenol posiada właścivrości luteolityczne,
gdyż obniża istotnie poziom Po w osoczu krwi l
w rnleku, a ponadto jest przydatny w synchro-
nizacji rui u bydła. Właścirł,ości luteoiityczne
Cloprostenolu, PW, i PW, zostały również po-
trł,ierdzone pIz3z Dynarowicza i Watkowskiego
(4) w lradaniach in użuo prowadzonych na szczu-
rach.

Zastosowana w badaniach własnych metoCa
pel"fuzji tkanki, r,v której pożywka przepływa-
ła, przez skrawki ciałka żółiego, zbliża warunki
doświarlczenia do warunków fizjo}ogicznych,
gdyż w p,ożyv/ce nie następuje nagromadzenie
metabolitów i pozwala to na uzyskiu/anie mia-
rodajnych wyników.

Reasumując należy stwierdzić, że polskie po-
chodne PGFrl otrzymane w Instytucie Chemii
Organicznej PAN - Cloprostenol oraz triapros-
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ą,
5.

6.

7.
B.

o

taglandyny PWl i PW, wykazują podobne dzia-
łanre 1uteolityczne do produkowanych fabrycz-
nie preparatów: czeskiego Oestrophan i węgier-
skiego !,nzaprost.
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fpax<yrrs-BrJlbcKa* A., flruała fi., Berrcar T., Aperr-
AaP..ĄJ4K ru., U,IaH,,lKoBa A., Myullłucraa A., Kosno-
poacrcuż M. - Oqerrxa B ycJlo3rrax in vitro JIpTeo-
lliłTMqecrr}rx crońcrs EporĄ3BoAHblx ltpocralIaIIArilrźt
F" q cnnre,rn3}rpoBaEllbrx n Ilo.mrue

I-{enr aactoau{eż pa6otsl cocToxna B oIIeHKe JIIo-
TeofllzTlłilecKrrx cBożcra 3 no.rrlcrrłx npor{3BoAnblx
npocTafaHAlłlta F2,, (PGF): Cloprostenol PWr, PWz ł
cpaBHeH]4l.{ l4x JtroTeoJr14Tu.recKvlwu csożctgaNIr,t Oes-
trophan (SpoIa, t{exoc.noaarr{a) łr Enzaprost (Chinoin,
Be,.rprR) c rcuoJtb3oBarrrleM JuoTeałruoŹ TKaHŁ cKo-

ta, coAepx{alqeżca s,uep$ysuorrrroż clcTeMe in vitro.
Utr)e3br 3lor1 TKiiHrl nomer4ałlt B 6 KaMepax, BxoAfl-
\,-^ B §9!aą5 rr§pqJJ J!lv^l11u4 cr'rcrclvrDl, aęPc3 KU1o-
pyrc npoTeKaJra nilTaTeJlb}la.fl cpeAa co cKopocTbKl
UZ,c Ml/lvlrj,rt. upeAy coorlpaJlrl Ka"KAble I0 Mrltl B Te-
\g.rrle Z aąUUE. r^J 

'-! 
r! 1!1llr4 uwp-orX UU łly1.1. upJ-

TeKaHufl cpeAbl, He coAep)Ka!-łeż gxsoregublx ropMo-
LtoB, yic[oJ]D3otsa,lr.1 cpeAy, coAep)Ka].4yto ylJlu HeT pa3-
H.blc BylAbl llpoclalJlaliAJzlrloB B Koilr-łeHTpaq]4lr 1 p,rlvn:
Cloptosletlor, .lW1, lW2, Ues!toiJIlan, irn/aprost. B ,re-
qellrle flocJ]egHrx 40 MlIi. ollbl.ra TKaHb [ep(łytIA -
pubaJlj4 cD.J.l9bii CpcAOyl, be coAep8arĄęl4 IIpUc ral,JraH-
AAH)B, llpooEl Xpar'r\Jlu B !eMH, -Ió-Lj flepeA
oupeAeileHeM B Hyrx coAep)fiaHilg [porocMepoHa (Pr)

_l\rł,o1yrYec!i],rrv1,, MeloA0!{, ],loKaJd, q'fo
enEie npucTafar{Alttbl,IiopMo3r{Jlr <0,01)

ocBoUoĄAerlj,le P4 JltOleitJI-6rror1 TKaHblo cKoTa. lloJlb-
cKrle upcrlJBoA.lbie Pt ,u' IloKajbiBa}ooT [Ioxo)t{rle
JlIoTeaJIŁlMa€crr're cgol-tcl,Ba KaK DpenapaTbI Uestrop-
han v Enzap1o5i. .bce 3 rrołlcxłe upolr:eo4Hrie PuiF
MOX{HO Pei(OMellAOBaTb AJia nprtMeHeH]4fl B BeTePJ4-
Hapdto-9Lo'r exH}4'.:ecKoyI npaKTŁKe.

Grażul-Bilska A., Przała J., Więsak T., Arendarcik J.,
Starukova A,, ]Vlu,szyńSka A., Koziorowski M. - The
in vitro estimation ol Iuteolytic properties of prosta-
glandiil F2 e ,iierrvatives synthesize.r in Poland

Luteolytic activity of three Polish prostaglandin F2
d, dellvalives (PG.r ): Cloplostenol PW1 and PWz in
comparlson to Oestrophan 1Spola, Czechos]ovakia) and
Enz.iprost (Ohinotn, HungaIy) ił,as investigated using
a bovrne ]uteal tissue in the in vitro perfusion system.
The srtces o1 ]uleal trssue were placeci into 6 cham-
bers with a rr.eoium ftow rate 0.25 ml/min in 37oC.
Mediium was coi]ected at 10 min, intervals for 2
hours. After the first 50 min. of tissue perfLrsion wit-
hout exogenous prosi,aglandins for the next 30 min.
was used meciium wiIh or wtthout cloprostenol, pw1
and PWz, Oestlophan or Enzaprost at a concentration
1 płg/nil. By the last 40 min. trssues were perfused
again rvith media without exogellous hormones. The
samples were siored at -18"C until the determina-
tion of the content of progesterone (P.) by radioimmu-
noas,say. It was found that ałl used prostaglandins in-
hibited (P<0,0,1) P, secretion by a bovine tuteal tissue.
Pollsh PGF cierivatives show a similar ]uteo]ytic acti-
vity as Oestrophan and Enzapro,st. All three Polish
FGF derivatlves nlay be reconrmended in veterinary
and husbandly practice,

vernon M. w., aazeł r. W.j
L. A.., Anirn. Ęeprod. ?, 269,

centralna Bibl. ĘoI., oprac,

ERGANIS O., CORLU O., ATE§ M.: rzolacja Actineto-
lracter calcoaceticus ol kur z posocznicą. (Isolation oi
Actinetohacter calcoaceticus from septicaemic hens).
Vet. Rec. l23,374, l98B (14)

Zakażenia wywołane przez Acinetobacter występu-
ją coraz częściej u lu,dzi i u zwierząt. Od kur z ty-
powyrr:i objawami pcsocznicy pochodzących ze stada,
w którym występował,o osłabienie, duszność, biegun-
ka, srnica wyosobniono w czystej hodowti Acinetobac-
ter cajcoaceticus. Odsetek padnięć w stadzie wynosił
około l50/o, Badania sekcyjne wykazały obecność drob-
nych ogn;sk martwicy w wątrobie i zielonkawe za-
barwienie wątroby oraz drobne wybroczyny w pęche-
rzykach ja jowych. Wszystkie szczepy wyosobnione z
wątroby nie wytwarzały hemolizy, były pozbawione
właściwości sacharolitycznych, wytwarzlły katalazę, nie
wytwarzały oksydazy i siarkowo,doru, nie rozkladały
mocznika, nie redukowały azotanów i nie rozkładały
cytrynianu. Wszystkie szczepy były wrażIiwe na chlo-
ramfenikoi, gentamycynę, koJistynę, karbenicylinę,
erytromycynę i tetracyklinę. A. calcoaceticus oprócz
kur izo,lowano też od krów z zapaleniem macicy lub
zapaleniem gruczołu mlekowego,

PYCi{GCK J. F., AI,ŁEN W. E,: Przedchernotaktyczne
i chenrotaktyczne wlaóoiw,ości płynu macicznego kla-
czy z dośw-ia *cza|nyrn zapalerriem rłracicy (Pre-chemo-
tactic anl chemot,actic p;L,olrerties of uterine fluid from
mares rłitlr experirraentaily induced endometritis), Vet.
Rec. 123, 193-195, 1988 (B)

Endometritis na tle zakażenia Streptococcus zooepi-
dernicus inoukc.łano u klaczy (kucyki) w oiiresie rui
wprowadz:Ljąc cio jamy macicy 5X10. cfu zarazka w
5 m.l pcJłoża. Wycizle,inę z Ja\l1y rnacicy pobierano
do badan po 30,, 60, Lż0 I 240 rninutach i badano jej
wplyw na mor1olog,lę i chemotaksję neutrofi]ow krwi
tr<oni, }łeutrclile iząiowano meiodą se,ciymentacji z krwi
ż;rinej stosując Pel,co1l. Iltorfologię neutrofrlów okreś-
iano wg zmodyfrkowane j rnel,,oily Forse11 i wsp. i
lnetcdą millporową. Maksymalną odpowiedź uzyskano
rnięcizy 30 a ti() minutą po zakażeniu. Odpowiedź utrzy-
mywała slę do :.40 rninuty po zakażeniu. Substarrcja
o oziałaniu chemotaktycznym rvystępująca w wydzie-
}inie nracicy zarł,ierała komponenty ciepłochwiejne i
ciepłosi.rle. Te ostatnie dzia}ały chenotaktycznie w
stężeniach niższych niżeli kcmponenty ciepłochwiejne.
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