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S ummary

Thyroid-gonadotropin interre|ationships in animals

The author describes mainly on basis of his own studies,
antagonistic interrelationships betweerr the thyroid gland
activity and the action of extrahypophyseal gonadotropins
(PMSG, hCG) on ovaries in experimental (rats) and do-
mestic aninrals (sheep, pigs). Hypothyroidism intensifies
the action of gonadotropins on ovaries, thus increasing
their activity as evidenced by the increase of ovarian wc-
ight, number of vesicles and by development of multiple
vesicular cysts (PCO syndrome in women, rats, cattle and
pigs). In hiperthyroidism tlrese situations are absent or
their development is resticted. In lrypothyroidic animals
an increased sensitivity of ovaries to the action of gona-
dotropins may result from an increased production of re-
ceptors for LIVhCS in ovaries and the decrease of their
production in hiperthyroidic animals. Thyreotropic action
of gonadotropins stated by the author has bcen 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 g|and in the deve-
lopment of vesicular cysts in ovaries of women, rats, cattle
and pigs.

Jednym z bldzących Zainteresowanie zjawisk z zakresu
czynności tarczycy było zaobserwowane jeszcze w latach 30.

tego wieku przez niektórych autorów (2l, 22,41) zjawisko
współzależności w działaniu gonadotropin najajniki od czyn-
ności tarczycy. Autorzy ci oraz w następnych latach inni ba-
dacze (25,26, ż8,32,40,42) ustalili, że stosowenie u samic
szczurów z niedoczy nności ą tarczycy gonadotropin pozaprzy -

sadkowych (PMSG, hCG) nasila działanie tych hormonów na
jajniki. W pewnych doświadczeniach, w których gonadotro-
piny stosowano zwierzętom z ladczynnością tarczyey, uzy-
skano przeciwstawne dzjałanie.

W związku z takimi obserwacjami autor podjął już w latach
1961-65 poszerzone badania nad tym zagadnieniem. W ba-
daniach tych wykazano (9-14), że niedoczynność tarczycy ha-
muje czynność jajników i powoduje ich częściowy zanik.
Podawanie gonadotropin (PMSG, hCG) pobudza czynność
jajników i rozwój pęcherzyków oraz powoduje ich przetwa-
rzanie w cysty. Brak tyroksyny w organizmie nasila działanie
obu gonadotropin na jajniki, zwiększa ich masę i liczbę po-
wstających w nich torbieli. Podawanie samicom tyroksyny
hamuje natomiast wrazliwość jajników na gonadotropiny, co
przejawia się zmniejszeniem masy narządu, brakiem cyst i
gromadzenia się płynu w macicy.

Podawanie gonadotropin powodowało również przerost
tarczycy (działanie tyreotropowe) z rozplemem nabłonka
pęcherzyków. Jednoczesne podawanie tyroksyny hamowało
powstawanie tego typu zmian (l5). Gonadotropiny pozaprzy-
sadkowe powodowały równiez zwiększenie masy przysadki
(działanie hipofyzotropowe), które nie występowało przy jed-
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noczesnym podawaniu tyroksyny. Wykazano również, że ty-
reotropowe działanie egzogennych gonadotropin zalezne jest

od obecności jajników i przenoszone jest za pośrednictwem
estrogenÓW (l5).

Zjawisko antagonizmu tarczycowo-gonadotropinowego
stwierdzorro również u samców, biorąc pod uwagę zachowa-
nie się masy jąder, pęcherzyków nasiennych i prostaty u hipo-
i lripertarczycznych szczurów (16). U samców nie występuje
jednakże zjawisko tyreotlopowego działania gonadotropin
(dowód na rolę estrogenów w tym procesie).

Kontynuując prace nad mecbanizmami antagonistycznych
współzależności tarczycowo-gonadotropinowych stwierdzo-
no, że macica nie odgrywa roli w tym zjawisku (17), że pod-
łozem zjawiska nie jest zmienione ,,zużywanie" gonadotropin
przez tkanki jajnika (18) oraz, ze antagonislycznę działanie
hormonów tarczycy i gonadotropin obserwuje się równiez lrr

yitro w procesie pobierania tlenu przez tkanki gonad (19).

Zjawisko antagonistycznych współzależności tarczycowo-
-gonadotropinowych stwierdzono również u owiec (1a) Wy-
kazano, ze u hipotarczycznych owiec (podawanie metylotiouracy-

lu), u których stosowano PMSG, nasila się jajeczkowanie, wzrasta
liczba pęcherzyków jajnikowych, występują torbiele pęche-

rzykowe i luteinowe, powiększa się masa jajników i macicy
ofaz larczycy i przysadki (działanie tyreotropowe i hipofizo-
tlopowe). Niektóre antagonistyczne współzależnoŚci tarczy-
cowo-gonadotropinowe w odniesieniu do jajników, tarczycy
i przysadki stwierdzono również u kurcząt (20).

Dalsze badania w tym kierunku rozpoczęto dopiero w l99ż
r, przy sposobności badania hormonalnych mechanizmów po-

wstawania torbieli jajnikowych u szczurów i świń. W doświad-

czalnie wytworzonym zespole jajników wielotorbielowatych
(PC O syndrom) i lripotarczy c zny ch szc zur ów za pomoc ą i niekcj i
PMSG i hCG potwierdzono w całej rozciągłości występowanie
zjawiska antagonizmu taIczycowo-gonadotropinowego (20), Jaj-

niki szczurów kontrolnych (normalna czynność tarczycy) po sto-

sowaniu gonadcltropin wykazywały liczne torbiele oraz dość

znaczny przerost, LJ zwjerząt hipotarczycznych (wycięcie tar-

czycy) po stosowaniu gonadotropin nastąpiło natomiast bardzo

znaczte zwiększenie masy jajników, występowanie licznych tor-

bieli pęcherzykowych, zluteinizowanych pęcherzyków lub cia-
łek żółtych. Stosow,anie tyroksyny jednocześnie z gonadotropiną

(PMSG) spowodowało natomiast zanlk tarczy cy, brak przerostu
jajników oraz niewystępowanie torbieli po stosowaniu PMSG"

W badaniach wykazano również, że koncentracja recepto-
rów dla gonadotropin LH/hCG w jajnikach szczurów zależy
w duzej mierze od czynności tarczycy,U zwierząthipotarczy-
cznych notowano znaczne nasilenie, a u hipertarczycznych -
obnizenie zawartości tych receptorów w jajnikach. U szczu-

rów z zespołem PCO nie wykazano natomiast w róźnych gru-

pach doświadczalnychistotnych róznic w zawartości w plazmie

krwi obwodowej LH, progesteronu i estradiolu.
W innym doświadczeniu przeprowadzonym na 60 dojrza-

łych loszkach ustalono również uzależnienie siły działania
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gonadotropin na jajniki od czynności tarczycy. U loszek po
obniżeniu czynnoŚci tarczycy (stosowanie przez 3 tygodnie
doustnie metylotiouracylu) stwierdzono u 20% osobników w
grupie torbiele jajnikowe, przy nie zmienionej istotnie masie
tego narządu, Jeżeli hipcstarczycznym loszkom podawano
przez ostatnie l0 dni testu iniekcje PMSG i hCG, uzyskiwarro
przeszło 7-krotne zwiększenie masy jajników oraz obecnośó
w nich 140 torbieli jajnikowych (u 8IVo Joszek), Zkolel u loszek
z nadczynnościątarczycy (stosowanie przez 2), dni L-tyroksyny
s.c,), którym przez ostatnie 10 dni podawano PMSG i hCG,
występowało dość znaczne (3-krotne) podwyższenie masy jaj-
ników oraz niewielka liczba torbieli (29 u 707o loszek). Wi-
doczne jest zatem wyraźne nasilenie działania gonadotropin
na jajniki u hipotarczycznych i hamowanie tego działania u
hipertatczycznych loszek, Równiez u loszek stwierdzono nie-
zrracznę powiększenie masy tarczycy po stosowaniu gonado-
tropin (działanie tyreotropowe),

Przedstawiony w referowanych badaniach sposób wytwa-
rzania cyst pęcherzykowych u eu- lub hipotarczycznych
szczurów i świń po stosowaniu PMSG i hCG moze być przy-
jęty za podstawową metodykę, niekiedy juz wykorzystywaną,
w tego typu doświadczeniach (3, 4, 7,35), Proponowana me-
todyka jest w pełni przydatna do badania zmian morfologi-
cznych w jajnikach z cystami. Mniejsze znaczenie może ona
mieć natomiast w badaniu hormonalnych mechaniznrów to-
watzyszących temu schorzeniu ze względu na odchylenia w
profilu hormonalnyrn osobników po blokowaniu czynności
tarczycy i stosowaniu dużych ilości gonadotropin.

Poza badaniami autora, zaobserwowanę zalężności tarczy-
cowo-gonadotropinowe nie były, jako zjawisko, od wielu lat
przedmiotem zainteresowania badaczy, Przedstawione badania
dostarczyły dalszych istotnych informacji o meclranizmach
współzależności tarczycowo-gonadotropinowych, Wykazano
bowiem, że hormony tarczyey w istotny sposób oddziaływują
na koncentrację receptorów gonadotropin LHlhCG w jajni-
kach szczurów, Stwierdzenie to w zasadniczy sposób tłumaczy
nasilone działarię gonadotropin w jajnikach hipotarczycznych
szczlrów i świń i zmniejszenie ich działania u zwierząt hiper-
tarczycznych (wtązanie receptorów z mniejszą lub większą
ilością receptorów),

O roli hormonów tarczycy w czynności jajników świadczą
równiez ostatnie badania in vitro. Wykazano bowiem, ze ty-
roksyna dodawana do hodowli komórek warstwy ziarnistej
(zona granulosa) pęcherzyków jajnikowych świń powodowa-
ła nasilenie wytwarzania receptorów LHlhCG po stosowaniu
FSH. Płyn pęcherzykowy, zwłaszcza z małych pęcherzyków,
hamował natomiast to działanie pobudzające (34). Według
Hayashi i wsp. (23) oraz Maruo i wsp. (3 1) tyroksyna wspóŁ
działa in vitro w różnicującym działanfu FSH na komórki
warstwy ziarnistej pęcherzyków Świń, rv wytwarzaniu recep-
torów LH/hCG oraz w syntezie enzymów steroidogenezy (3-
beta-dehydro genazy steroidowej i aromatazy).

Badania te pozostają w pewnej sprzeczności z wynikami
uzyskanymi w badaniach własnych in vivo nad znaczeniem
tarczycy dla koncentracji receptorów LHlhCG w jajnikach
szczurów. Wiadomo jednakze, że badania in yitro nie zawsze
potwierdzają badania in vivo, w których inna, pełniejsza re-
gulacja neurohormonalna narządu moze odwrócić przebieg
zjawiska. Poza tym wyniki badań własnych potwierdzlły ob-
serwacje Ota i wsp, (36) o podwyższonej ilości receptorów
LH i FSH w jajnikach szcurów z zęspołem PCO. Wyniki
badań tych autorów pokrywają się częściowo z obserwacjami

Copmanna i Adamsa (8), którzy stwierdzili u hipotarczycz-
nych szczurów z zespołenr PCO po stosowaniu hCG podwy-
ższenlę ilości receptorów FSH i względne obnizenie populacji
receptorów LH w jajnikach.

Wyniki badań zawartości receptorów gonadotropinowych
w jajnikaclr kobiet z zespołem PCO i u krów z cystami pę-
cherzykowymi nie są natomiast jednoznaczne, U kobiet z tym
schorzeniem stwierdzono rozbieżle wyniki, a mianowicie ob-
niżenie (38) lub podwyższenie (37) populacji receptorów
gonadotropinowych w osłonkach cyst w jajnikach. U krów z
cystami pęcherzykowymi stwierdzono natomiast obnizenie
poziomu receptorów LH i F'SH w ścianach torbieli (6, 21).
Interpretacja powyzszych różnic, w porównaniu do wyników
badań u szczurów, jest znacznie utrudniona, pomimo że u
wszystkich tych gatunków główna przyczyna powstawania
zespołu PCO i cyst w jajnikach polega na zakłóceniach w
sekrecji hormonów osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajniko-
wej. Wyjaśnienie tych zagadnień wymaga jednakże dalszych,
pogłębionych badań biochemicznych i molekularnych.

Tyreotropowe działanie gonadotropin obserwował autor już
wcześniej (10-14) oraz ostatnio u świń (wyniki dotychczas
nie publikowane). Zjawisko to znalazło dopiero ostatnio po-
twierdzenie w odpowiednich badaniach, Na przykład u kobiet
we wczesnej ciązy stwierdzono negatywne korelacje między
poziomem we krwi TSH i hCG i dodatnie - z wolną tyro-
ksyną i trójjodotyroniną. co sugeruje tyreotropowe (podobne
do TSH z przysadki) działanie hCG (2). Aktywność tyreo-
tropową obserwowano również in vitro (I, ż4). Podwyzszenie
aktywności tarczycy we wczesnej ciąży i obniżenie w tym
czasie aktywność TSH wskazuje, ze istnieje równiez inny,
pozaprzysadkowy czynnik pobudzający tarczycę w tym cza-
sie. Według Ballabio i wsp, (1) czynnikiem tym jest hCG, a
właściwie jego chemiczne izoformy, które spełniają, nieza-
leżnie od stymulacji podwzgórzowo - przysadkowej, czyn-
ności pobudzające funkcje tarczycy w okresie wczesnej ciąży.

Przeprowadzone badania własne wyraźnie dokumentują ro-
Ię tarczycy w rozwoju pęcherzyków jajnikowych oraz w po-
wstawaniu torbieli w tym narządzie. Znaczenie tarczycy w
powstawaniu tego schorzenia u kobiet i samic zwierząt jest
często pomij anę przy podawaniu etiopatogenezy tego scho-
rzenia. Istnieją jednakże udokunlentowane naukowo prakty-
czne obserwacje, że stany niedoczynności tarczycy kojarzone
są często z występowaniem torbieli pęcherzykowych u kobiet
(30, 39) i krów (5, 29, 43). Sugeruje to z kolei celowość
używania niewielkich dawek tyroksyny, w połączeniu ze sto-
sowaniem innych leków, w lęczeniu torbielowatości jajników
w warunkach wskazujących na niedobór jodu w organizmach
osobników otaz w środowisku ich bytowania.

podsumowanie

Tarczyca warunkuje u kobiet i samic zwierząt wrazliwość
j ajników na działantę gonadotropi n pozaprzy sadkowych (za-
leżności antagonistyczne). Niedoczynność tego gluczołu nasila,
a nadczynność - ogranicza wrazliwość jajników na PMSG i
hCG, Działanie to polega prawdopodobnie, odpowiednio, na
zwiększaniu trub obniżaniu populacji receptorów dla gonado-
tropin w osłonkach pęcherzyków. Zwiększona ilość tych re-
ceptorów w stanach niedoczynności tarczycy uaktywnia
działanie gonadotropin w jajnikach i sprzyjapowstawaniu ze-
społu PCO z wytworzeniem cyst pęcherzykowych, Zapobie-
ganie niedoczynności tarczycy moze być pomocne w leczeniu
torbie]owatości j ajników.
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piero w ostatnich latach, po wykryciu jej ośrodkowych CCK-
B (brain = mózgowie) i obwodowych CCK-A (elimentary =

pokarmowy) receptorów oraz ich antagonistów kompetycyj-
nych (odpowiednio: L 365.260 iL 364.7I8), zwiększyła się
istotnie Liczba prac traktujących o jej obecności i roli w or-

ganizmach zwjerząt i ludzi. Zwłaszcza dyskutowana obecnie
rola CCK w zjawiskach motorycznych mięśniówki przewodu
pokarmowego, przyjmowaniu pokarmu, uczuciu głodu i sy-

tości oraz mechanizmach występowania i czucia bólu uzasadnia
podjęcie tego opracowania tym bardziej, że lekarz,praktyk nie

napotka w krajowej ]iteratulzę podobnych informacji,
Iwy i Oldberg w 1928 r, stwiefdzili obecność CCK w wy-

ciągach ze śluzówki dwurrastnicy psa, które pobudzały skur-

cze pęcherzyka żółciowego. Dopiero Mutt (33) w 1980 r,

wykazał, że zwiększa ona również wydzielanie enzymów
trzustkowych oraz opóźnia pr zechodzęnie treści żołądkowej
i hamuje zdolności przyjnowania pokarmu. W tym teź roku
(45) stwierdzono iei obecność w OUN (ośrodkowym układzie

Współczesne pogIądy
na rolę fizjologiczną cholecystokininy (CCK)
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S ummary

Current view on the physiological function of cholecisto-
kinine

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

Cholecystokinina, klasycznie określana jako hormoll uwal-
niany do krwi w konsekwencji dostania się żółci do dwuna-
stnicy, w zasadzie jest neuropeptydem wyizolowanym z jelita
świni w postaci białka złożonego z 33 i 39 aminokwasów,
Biologicznie czynnym fragmentem jest okatapeptyd CCK-8,
obejmujący końcowe 8 aminokwasów CCK-33. Jest ona
przedmiotem licznych prac eksperymentalnych od 30 1at. Do-


