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Summary

Thyroid-gonadotropin interrelationships in animals

The author describes mainly on basis of his own studies,
antagonistic interrelationships between the thyroid gland
activity and the action of extrahypophyseal gonadotropins
(PMSG, hCG) on ovaries in experimental (rats) and do-
mestic animals (sheep, pigs). Hypothyroidism intensifies
the action of gonadotropins on ovaries, thus increasing
their activity as evidenced by the increase of ovarian we-
ight, number of vesicles and by development of multiple
vesicular cysts (PCO syndrome in women, rats, cattle and
pigs). In hiperthyroidism these situations are absent or
their development is resticted. In hypothyroidic animals
an increased sensitivity of ovaries to the action of gona-
dotropins may result from an increased production of re-
ceptors for LH/hCS in ovaries and the decrease of their
production in hiperthyroidic animals. Thyreotropic action
of gonadotropins stated by the author has been confirmed
lately. This activity in women in the first trimester of preg-
nancy is caused by certain isoforms of chorionic gonado-
tropin (hCG). The presented study points to a significant
role of the functioning of the thyroid gland in the deve-
lopment of vesicular cysts in ovaries of women, rats, cattle
and pigs.

Jednym z budzacych zainteresowanie zjawisk z zakresu
czynnosci tarczycy bylto zaobserwowane jeszcze w latach 30.
tego wieku przez niektérych autoréw (21, 22, 41) zjawisko
wspétzaleznosci w dziataniu gonadotropin na jajniki od czyn-
nosci tarczycy. Autorzy ci oraz w nastgpnych latach inni ba-
dacze (25, 26, 28, 32, 40, 42) ustalili, Ze stosowanie u samic
szczuréw z niedoczynnoscia tarczycy gonadotropin pozaprzy-
sadkowych (PMSG, hCG) nasila dziatanie tych hormonéw na
jajniki. W pewnych doswiadczeniach, w ktérych gonadotro-
piny stosowano zwierzetom z nadczynnoscia tarczycy, uzy-
skano przeciwstawne dziatanie.

W zwiazku z takimi obserwacjami autor podjal juz w latach
1961-65 poszerzone badania nad tym zagadnieniem. W ba-
daniach tych wykazano (9-14), ze niedoczynno$¢ tarczycy ha-
muje czynno$¢ jajnikéw i powoduje ich cze¢dciowy zanik.
Podawanie gonadotropin (PMSG, hCG) pobudza czynnosé
jajnikéw i rozwdj pecherzykéw oraz powoduje ich przetwa-
rzanie w cysty. Brak tyroksyny w organizmie nasila dziafanie
obu gonadotropin na jajniki, zwieksza ich mase i liczbe po-
wstajacych w nich torbieli. Podawanie samicom tyroksyny
hamuje natomiast wrazliwos¢ jajnikéw na gonadotropiny, co
przejawia si¢ zmniejszeniem masy narzadu, brakiem cyst i
gromadzenia si¢ ptynu w macicy.

Podawanie gonadotropin powodowalto réwniez przerost
tarczycy (dziatanie tyreotropowe) z rozplemem nablonka
pecherzykéw. Jednoczesne podawanie tyroksyny hamowato
powstawanie tego typu zmian (15). Gonadotropiny pozaprzy-
sadkowe powodowaly réwniez zwigkszenie masy przysadki
(dziatanie hipofyzotropowe), ktére nie wystepowato przy jed-

noczesnym podawaniu tyroksyny. Wykazano réwniez, ze ty-
reotropowe dzialanie egzogennych gonadotropin zalezne jest
od obecnosci jajnikéw i przenoszone jest za poSrednictwem
estrogendw (15).

Zjawisko antagonizmu tarczycowo-gonadotropinowego
stwierdzono réwniez u samcéw, biorac pod uwage zachowa-
nie sie masy jader, pecherzykéw nasiennych i prostaty u hipo-
i hipertarczycznych szczuréw (16). U samcéw nie wystepuje
jednakze zjawisko tyreotropowego dziatania gonadotropin
(dowdéd na role estrogendéw w tym procesie).

Kontynuujac prace nad mechanizmami antagonistycznych
wspolzaleznosci tarczycowo-gonadotropinowych stwierdzo-
no, ze macica nie odgrywa roli w tym zjawisku (17), ze pod-
tozem zjawiska nie jest zmienione ,,zuzywanie” gonadotropin
przez tkanki jajnika (18) oraz, Ze antagonistyczne dzialanie
hormonéw tarczycy i gonadotropin obserwuje si¢ réwniez in
vitro w procesie pobierania tlenu przez tkanki gonad (19).

Zjawisko antagonistycznych wspélzaleznosei tarczycowo-
-gonadotropinowych stwierdzono réwniez u owiec (14). Wy-
kazano, ze u hipotarczycznych owiec (podawanie metylotiouracy-
lu), u ktérych stosowano PMSG, nasila si¢ jajeczkowanie, wzrasta
liczba pecherzykéw jajnikowych, wystepuja torbiele peche-
rzykowe i luteinowe, powigksza si¢ masa jajnikéw i macicy
oraz tarczycy i przysadki (dziaanie tyreotropowe i hipofizo-
tropowe). Niektére antagonistyczne wspoétzaleznosci tarczy-
cowo-gonadotropinowe w odniesieniu do jajnikéw, tarczycy
i przysadki stwierdzono réwniez u kurczat (20).

Dalsze badania w tym kierunku rozpoczeto dopiero w 1992
r. przy sposobnosci badania hormonalnych mechanizmdéw po-
wstawania torbieli jajnikowych u szczuréw i §win. W doswiad-
czalnie wytworzonym zespole jajnikéw wielotorbielowatych
(PCO syndrom) i hipotarczycznych szczuréw za pomoca iniekcji
PMSG i hCG potwierdzono w calej rozciagtosci wystgpowanie
zjawiska antagonizmu tarczycowo-gonadotropinowego (20). Jaj-
niki szczuréw kontrolnych (normalna czynnos¢ tarczycy) po sto-
sowaniu gonadotropin wykazywaty liczne torbiele oraz dos¢
znaczny przerost. U zwierzat hipotarczycznych (wycigcie tar-
czycy) po stosowaniu gonadotropin nastapito natomiast bardzo
znaczne zwickszenie masy jajnikéw, wystgpowanie licznych tor-
bieli pecherzykowych, zluteinizowanych pecherzykéw lub cia-
tek zGttych. Stosowanie tyroksyny jednoczesnie z gonadotroping
(PMSG) spowodowalo natomiast zanik tarczycy, brak przerostu
jajnikéw oraz niewystepowanie torbieli po stosowaniu PMSG.

W badaniach wykazano réwniez, ze koncentracja recepto-
réw dla gonadotropin LH/hCG w jajnikach szczuréw zalezy
w duzej mierze od czynnosci tarczycy. U zwierzat hipotarczy-
cznych notowano znaczne nasilenie, a u hipertarczycznych —
obnizenie zawartosci tych receptoréw w jajnikach. U szczu-
16w z zespotem PCO nie wykazano natomiast w réznych gru-
pach doswiadczalnych istotnych réznic w zawartosci w plazmie
krwi obwodowej LH, progesteronu i estradiolu.

W innym do$wiadczeniu przeprowadzonym na 60 dojrza-
tych loszkach ustalono réwniez uzaleznienie sity dziatania
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gonadotropin na jajniki od czynnosci tarczycy. U loszek po
obnizeniu czynnos$ci tarczycy (stosowanie przez 3 tygodnie
doustnie metylotiouracylu) stwierdzono u 20% osobnikéw w
grupie torbiele jajnikowe, przy nie zmienionej istotnie masie
tego narzadu. Jezeli hipotarczycznym loszkom podawano
przez ostatnie 10 dni testu iniekcje PMSG i hCG, uzyskiwano
przeszto 7-krotne zwigkszenie masy jajnikéw oraz obecnosé
w nich 140 torbieli jajnikowych (u 81% loszek). Z kolei u loszek
z nadczynnoscia tarczycy (stosowanie przez 21 dni L-tyroksyny
s.c.), ktérym przez ostatnie 10 dni podawano PMSG i hCG,
wystepowato dosé znaczne (3-krotne) podwyzszenie masy jaj-
nikéw oraz niewielka liczba torbieli (29 u 70% loszek). Wi-
doczne jest zatem wyraZzne nasilenie dzialania gonadotropin
na jajniki u hipotarczycznych i hamowanie tego dziatania u
hipertarczycznych loszek. Réwniez u loszek stwierdzono nie-
znaczne powigkszenie masy tarczycy po stosowaniu gonado-
tropin (dziatanie tyreotropowe).

Przedstawiony w referowanych badaniach sposéb wytwa-
rzania cyst pgcherzykowych u eu- lub hipotarczycznych
szczurdéw i §win po stosowaniu PMSG i hCG moze by¢ przy-
Jjety za podstawowa metodyke, niekiedy juz wykorzystywana,
w tego typu do§wiadczeniach (3, 4, 7, 35). Proponowana me-
todyka jest w pelni przydatna do badania zmian morfologi-
cznych w jajnikach z cystami. Mniejsze znaczenie moZe ona
mie¢ natomiast w badaniu hormonalnych mechanizméw to-
warzyszacych temu schorzeniu ze wzgledu na odchylenia w
profilu hormonalnyra osobnikéw po blokowaniu czynnosci
tarczycy i stosowaniu duzych ilodci gonadotropin.

Poza badaniami autora, zaobserwowane zaleznosci tarczy-
cowo-gonadotropinowe nie byty, jako zjawisko, od wielu lat
przedmiotem zainteresowania badaczy. Przedstawione badania
dostarczyly dalszych istotnych informacji o mechanizmach
wspdlzaleznosci tarczycowo-gonadotropinowych. Wykazano
bowiem, ze hormony tarczycy w istotny sposéb oddziatywuja
na koncentracje receptoréw gonadotropin LH/hCG w jajni-
kach szczuréw. Stwierdzenie to w zasadniczy sposéb ttumaczy
nasilone dziatanie gonadotropin w jajnikach hipotarczycznych
szczuréw i §winl 1 zmniejszenie ich dziatania u zwierzat hiper-
tarczycznych (wiazanie receptor6w z mniejsza lub wigksza
iloscia receptoréw).

O roli hormonéw tarczycy w czynnosci jajnikéw §wiadcza
réwniez ostatnie badania in vitro. Wykazano bowiem, ze ty-
roksyna dodawana do hodowli komoérek warstwy ziarnistej
(zona granulosa) pecherzykéw jajnikowych $win powodowa-
ta nasilenie wytwarzania receptoréw LH/hCG po stosowaniu
FSH. Ptyn pecherzykowy, zwlaszcza z matych pgcherzykéw,
hamowat natomiast to dziatanie pobudzajace (34). Wedtug
Hayashi i wsp. (23) oraz Maruo i wsp. (31) tyroksyna wspot-
dziata in vitro w réznicujacym dziataniu FSH na komédrki
warstwy ziarnistej pecherzykow Swin, w wytwarzaniu recep-
tor6w LH/hCG oraz w syntezie enzymdw steroidogenezy (3-
beta-dehydrogenazy steroidowej 1 aromatazy).

Badania te pozostaja w pewnej sprzeczno$ci z wynikami
uzyskanymi w badaniach wlasnych in vivo nad znaczeniem
tarczycy dla koncentracji receptoréw LH/hCG w jajnikach
szczurow. Wiadomo jednakze, ze badania in vitro nie zawsze
potwierdzaja badania in vivo, w ktérych inna, pelniejsza re-
gulacja neurohormonalna narzadu moze odwrécié przebieg
zjawiska. Poza tym wyniki badan wtasnych potwierdzity ob-
serwacje Ota i wsp. (36) o podwyzszonej iloSci receptoréw
LH i FSH w jajnikach szczuréw z zespolem PCO. Wyniki
badan tych autoréw pokrywajg si¢ czgSciowo z obserwacjami

Copmanna i Adamsa (8), ktérzy stwierdzili u hipotarczycz-
nych szczuréw z zespotem PCO po stosowaniu hCG podwy-
zszenie ilosci receptoréw FSH i wzgledne obnizenie populacji
receptoréw LH w jajnikach.

Wyniki badain zawartosci receptoréw gonadotropinowych
w jajnikach kobiet z zespotem PCO i u kréw z cystami pe-
cherzykowymi nie sa natomiast jednoznaczne. U kobiet z tym
schorzeniem stwierdzono rozbiezne wyniki, a mianowicie ob-
nizenie (38) lub podwyzszenie (37) populacji receptoréw
gonadotropinowych w ostonkach cyst w jajnikach. U kréw z
cystami pgcherzykowymi stwierdzono natomiast obnizenie
poziomu receptoré6w LH i FSH w §cianach torbieli (6, 27).
Interpretacja powyzszych réznic, w poréwnaniu do wynikéw
badad u szczuréw, jest znacznie utrudniona, pomimo Ze u
wszystkich tych gatunkéw gitéwna przyczyna powstawania
zespotu PCO 1 cyst w jajnikach polega na zakléceniach w
sekrecji hormonéw osi podwzgdrzowo-przysadkowo-jajniko-
wej. Wyjasnienie tych zagadniedn wymaga jednakze dalszych,
pogiebionych badan biochemicznych 1 molekularnych.

Tyreotropowe dziatanie gonadotropin obserwowat autor juz
wczesniej (10—-14) oraz ostatnio u $wid (wyniki dotychczas
nie publikowane). Zjawisko to znalazto dopiero ostatnio po-
twierdzenie w odpowiednich badaniach. Na przyktad u kobiet
we wczesnej ciazy stwierdzono negatywne korelacje migdzy
poziomem we krwi TSH i hCG 1 dodatnie — z wolng tyro-
ksyna i tréjjodotyronina, co sugeruje tyreotropowe (podobne
do TSH z przysadki) dziatanie hCG (2). Aktywnos$¢ tyreo-
tropowa obserwowano réwniez in vitro (1, 24). Podwyzszenie
aktywnosci tarczycy we wczesnej ciaZzy i obnizenie w tym
czasie aktywno$¢ TSH wskazuje, ze istnieje réwniez inny,
pozaprzysadkowy czynnik pobudzajacy tarczyce w tym cza-
sie. Wedtug Ballabio i wsp. (1) czynnikiem tym jest hCG, a
wlasciwie jego chemiczne izoformy, ktére spelniaja, nicza-
leznie od stymulacji podwzgérzowo — przysadkowej, czyn-
nosci pobudzajace funkcje tarczycy w okresie wczesnej ciazy.

Przeprowadzone badania wlasne wyraznie dokumentuja ro-
l¢ tarczycy w rozwoju pecherzykéw jajnikowych oraz w po-
wstawaniu torbieli w tym narzadzie. Znaczenie tarczycy w
powstawaniu tego schorzenia u kobiet i samic zwierzat jest
czesto pomijane przy podawaniu etiopatogenezy tego scho-
rzenia. Istniejg jednakze udokumentowane naukowo prakty-
czne obserwacje, ze stany niedoczynnosci tarczycy kojarzone
sa czgsto z wystepowaniem torbieli pecherzykowych u kobiet
(30, 39) i kréw (5, 29, 43). Sugeruje to z kolei celowosé
uzywania niewielkich dawek tyroksyny, w polaczeniu ze sto-
sowaniem innych lekéw, w leczeniu torbielowatosci jajnikow
w warunkach wskazujacych na niedob6r jodu w organizmach
osobnikéw oraz w $rodowisku ich bytowania.

Podsumowanie

Tarczyca warunkuje u kobiet 1 samic zwierzat wrazliwo§é
jajnikéw na dziatanie gonadotropin pozaprzysadkowych (za-
lezno$ci antagonistyczne). Niedoczynnos¢ tego gruczotu nasila,
a nadczynnos¢ — ogranicza wrazliwo$é jajnikéw na PMSG i
hCG. Dzialanie to polega prawdopodobnie, odpowiednio, na
zwigkszaniu lub obnizaniu populacji receptoréw dla gonado-
tropin w ostonkach pecherzykéw. Zwigkszona ilo§¢ tych re-
ceptor6w w stanach niedoczynnosci tarczycy uaktywnia
dziatanie gonadotropin w jajnikach i sprzyja powstawaniu ze-
spotu PCO 7z wytworzeniem cyst pgcherzykowych. Zapobie-
ganie niedoczynnosci tarczycy moze by¢ pomocne w leczeniu
torbielowatosci jajnikéw.
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Summary

Current view on the physiological function of cholecisto-
kinine

The current data on the occurrence, synthesis, libera-
tion and specific receptors of cholecistokinine in tissues
and body fluids have been presented. The potential of
known competive antagonists of cholecistokinine in rela-
tion to the role it plays in animals and man was also dis-
cussed.

Cholecystokinina, klasycznie okre§lana jako hormon uwal-
niany do krwi w konsckwencji dostania si¢ 26tci do dwuna-
stnicy, w zasadzie jest neuropeptydem wyizolowanym z jelita
$wini w postaci biatka ztozonego z 33 i 39 aminokwaséw.
Biologicznie czynnym fragmentem jest okatapeptyd CCK-8,
obejmujgcy koiicowe 8 aminokwaséw CCK-33. Jest ona
przedmiotem licznych prac eksperymentalnych od 30 lat. Do-

piero w ostatnich latach, po wykryciu jej osrodkowych CCK-
B (brain = mézgowie) i obwodowych CCK-A (elimentary =
pokarmowy) receptoréw oraz ich antagonistéw kompetycyj-
nych (odpowiednio: 1. 365.260 i L 364.718), zwigkszyla si¢
istotnie liczba prac traktujacych o jej obecnosci i roli w or-
ganizmach zwierzat i ludzi. Zwtaszcza dyskutowana obecnie
rola CCK w zjawiskach motorycznych mig$niéwki przewodu
pokarmowego, przyjmowaniu pokarmu, uczuciu glodu i sy-
todci oraz mechanizmach wystepowania i czucia bolu uzasadnia
podjecie tego opracowania tym bardziej, ze lekarz-praktyk nie
napotka w krajowej literaturze podobnych informacji.

Iwy i Oldberg w 1928 r. stwierdzili obecnos¢ CCK w wy-
ciagach ze Sluzéwki dwunastnicy psa, ktére pobudzaty skur-
cze pecherzyka zotciowego. Dopiero Mutt (33) w 1980 r.
wykazal, ze zwigksza ona réwniez wydzielanie enzymow
trzustkowych oraz op67nia przechodzenie tresci zotadkowe;j
i hamuje zdolnosci przyjmowania pokarmu. W tym tez roku
(45) stwierdzono jej obecnoéé w OUN (osrodkowym uktadzie



