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Elementem niezbednym do zapewnienia odpowied-
niego poziomu produkcji zarodkéw u kréw dawczyn
sg czynniki warunkujace z jednej strony efektywna
superowulacje, z drugiej zesp6t zabiegbéw biotech-
nicznych i technicznych pozwalajacych optymalnie
wykorzysta¢ ruj¢ po superowulacji oraz w maksy-
malnym stopniu odzyska¢ wyprodukowane zarodki,
bez ujemnych konsekwencji dla zdrowia samic.

Owulacje mnoga wywoluje si¢ u kréw podajac
preparaty gonadotropowe pozaprzysadkowego 1 przy-
sadkowego pochodzenia. Do pierwszej grupy naleza
surowica Zrebnej klaczy (PMSG) oraz gonadotropina
menopauzalna kobiet (hMG), do drugiej preparaty
FSH, produkowane z przysadek moézgowych owiec,
$wiri i koni. Gonadotropiny réznia si¢ miedzy soba
aktywnoscia biologiczng oraz zawarto$cig FSHiLH
(3, 7, 10, 21, 22, 37). Nowsze badania wykazaly,
ze wicksza produkcje zarodkow zapewnia OCZYySZ-
czenie preparatéw FSH z domieszki LH wzglgdnie
zapewnienie odpowiedniej wzajemnej proporcji obu
hormonéw (9, 29, 37). Jak wynika z badan prowadzo-
nych w komercyjnych stacjach przenoszenia zarod-
k6w wieksza efektywnos¢ superowulacji oraz wyzsza
produkcj¢ zarodkéw uzyskiwano podajac preparaty
FSH zapewniajace przewage hormonu pecherzyko-
wego nad luteinizujacym wyrazong formuta 5:1 (9,
36). Takze zastosowanie rekombinantu FSH-bFSH
sprzyjato zwigkszonej produkcji zarodkéw (19). Sto-
sowanie samego PMSG jest obecnie krytykowane,
z uwagi na mniejsza powtarzalno$¢ wyniku super-
owulacji oraz zwigkszony odsetek zarodkow o nie-
dostatecznej jakosci (58).

Niekorzystny wptyw na rozwoj zarodkéw wydaje
sie wywiera¢ obecnos¢ nieowulujacych pecherzy-
kéw jajnikowych, ktore sg nastgpstwem dlugotrwatego
utrzymywania si¢ wysokiego stezenia gonadotropiny
we krwi kréw. Pecherzyki syntetyzuja dodatkowe
ilosci hormonéw estrogennych (3, 6, 11). Ujemne
skutki dziatania PMSG mozna — z korzyscig dla
produkeji wartoSciowych zarodkéw — obnizy¢ po-
dajac podczas rui po superowulacji przeciwciata
anty-PMSG (7, 11, 21).

Liczba wyprodukowanych zarodkow istotnie za-
lezy nie tylko od rodzaju podanej gonadotropiny

lecz wysokosci jej catkowitej dawki, a w odniesieniu
do gonadotropiny przysadkowej, od czestosci po-
dawania, odstepéw pomigdzy kolejnymi iniekcjami,
ich liczby, a takze drogi i miejsca podania (31, 39,
40, 50, 56, 62). Nie sprzyja wysokiej produkcji
zarodkéw dwukrotne zwickszenie dawek gonado-
tropin przysadkowych i pozaprzysadkowych. Z re-
guly lepsze wyniki uzyskuje sig podajac serig za-
strzykéw FSH domig$niowo zamiast podskérnie lub
nadoponowo (5, 56). Preferowane jest takze poda-
wanie w stopniowo obnizajacych si¢ dawkach przez
okres 4-5 dni (16). Problem ten rozwigzuja W pew-
nym stopniu dtugo dziatajace preparaty FSH (18, 60).

Na podstawie badan eksperymentalnych oraz ana-
lizy wynikéw komercyjnych stacji przenoszenia za-
rodkéw w USA, Donaldson (16) oraz Lindsell i wsp.
(41) stwierdzili, ze wigcej dobrych jakosciowo za-
rodkéw mozna uzyskaé, rozpoczynajac superowu-
lacje w 9 lub 10 niz w 6 lub 12 dniu cyklu rujowego.
Fakt ten moze mieé pewien zwiazek ze zjawiskiem
dominacji pecherzykow miedzyrujowych (46). Jak
wiadomo obecnosci aktywnego pecherzyka domi-
nujacego w dniu rozpoczynania superowulacji to-
warzyszy nizsza produkcja zarodkow (24, 33, 59).
7 ostatnich badad Lussier i wsp. (42) wynika, Ze
obecnos¢ pecherzyka dominujacego w dniu rozpoczy-
nania superowulacji determinuje produkcje zarod-
kéw w znaczniejszym stopniu niz podana gonadotro-
pina. Niedostatecznym zsynchronizowaniem terminu
rozpoczynania superowulacji z endogennymi falami
rozwoju pecherzykow jajnikowych podczas cyklu
rujowego tlumacza niektorzy notowany u pewnej
grupy dawczyf, brak reakcji na podawane gonado-
tropiny (1, 59).

Termin rozpoczynania superowulacji mozna prze-
sunaé na inne dni cyklu rujowego. MacMillan i wsp.
(43) oraz Roberts i wsp. (52) donosza 0 mozliwos-
ciach przesunigcia terminu rozpoczynania super-
owulacji na 2-6 lub 13-17 dzien cyklu rujowego
pod warunkiem zastosowania ostony progesterono-
wej w postaci dopochwowej spirali PRID lub im-
plantu norgestometu.

Zdaniem Donaldsona (12) liczba kréw wykazu-
jacych ruje oraz odsetek zarodkéw przydatnych do
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transferu jest wyzsza u kréw otrzymujacych podczas
superowulacji 50 mg naturalnej prostaglandyny, po-
dzielonej nie na dwie lecz trzy dawki. RGwnoczes$nie
zwigkszanie dawki prostaglandyny z 15 do 45 mg
na dawke nie ma juz wigkszego wptywu na wyniki
produkcji zarodkéw.

Nieliczne cho¢ na ogét jednoznaczne dane dotycza
wplywu wielko$ci dawki nasienia oraz liczby una-
sienien na wyniki superowulacji u kréw. Garcia i
wsp. (20) donosza o wysokiej liczbie zaptodnionych
oocytow po dwukrotnym unasienianiu nasieniem o
objetosci 0,25 ml (pojemnosé stomki franwskiej)
zawierajacym 20x10° plemnikéw. Zarowno ZwWig-
kszanie koncentracji plemnikéw do 100x10°, jak i
objetosci dawki do 0,50 ml nie zwigkszalo ogolnej
liczby zarodkéw, w tym przydatnych do transferu
1 liczby zaplodnionych komérek jajowych.

Coraz czgSciej zwraca si¢ uwage na znaczacy wpltyw
ojca na produkcj¢ zarodkéw przez matke (30, 51,
53, 54, 61). Nieréwna liczbe dobrych jakosciowo
zarodk6éw tlumaczy si¢ réznicami w jakoSci nasienia,
pochodzacego od réznych buhajéw, a takze uwa-
runkowaniami immunogenetycznymi (51, 53, 61).
Stwierdzono, ze znacznie wieksza liczbe zarodkéw
przydatnych do transferu uzyskuje si¢ w tych przy-
padkach, w ktérych stwierdza si¢ podczas procesu
zaptodnienia duzg liczbg dodatkowych plemnikéw
przylegajacych do ostonki przejrzystej komorki ja-
jowej (3). Z kolei duze réznice w liczbie pozyski-
wanych zarodkéw thimacza Walawski i wsp. (61)
uwarunkowaniami immunogenetycznymi, polegaja-
cymi na wystepowaniu semilatentnych defektéw za-
ptodnienia lub zaburzeri immunologicznych przeja-
wiajacych si¢ zamieraniem zarodkéw. Stwierdzono,
ze genotyp charakterystyczny dla alkalicznej RNA-zy
leukocytéw jest czynnikiem r6znicujagcym wskazniki
ptodnosci u kojarzonych par rodzicielskich. Stosujac
heterospermiczne dawki nasienia buhajéw o geno-
typach AA, AB i BB wykazano mechanizm prose-
lekeyjny, faworyzujacy zygoty AA i dyskryminujacy
zygoty BB.

Pewien wpltyw na liczbg uzyskanych zarodkéw
po superowulacji wywiera takze dzieri ich pozyski-
wania z macicy. Najwigcej zarodkéw uzyskuje sig
w 7 1 8 dniu po rui (17). W 5 dniu po rui liczba
pozyskanych zarodkéw jest bardzo niska i z reguly
nie przekracza Jjednej piatek liczby komoérek jajo-
wych 1 zarodkéw pozyskiwanych metoda krwawa
w 3 dniu cyklu (25).

Przyjmuje si¢, ze wpltyw instrumentéw uzywanych
do bezkrwawego pozyskiwania zarodkéw oraz tech-
nik plukania rogéw macicy na liczb¢ odzyskanych
zarodkoéw jest niewielki (27, 45).

Z czynnikéw ogdélnych wywierajacych wptyw na
produkcje zarodk6w wymienia si¢ réwniez liczbe
zabieg6w superowulacji przeprowadzanych podczas
jednego cyklu reprodukcyjnego oraz wiek samic. Z
reguly najwigksza liczbe zarodk6w pozyskuje sie

od kréw po pierwszym zabiegu superowulacji (26,
65). Stopniowe obnizanie si¢ liczby produkowanych
komorek w miar¢ zwigkszania liczby superowulacji
powodowane jest obnizajaca si¢ wrazliwoscia jaj-
nikbw na podawane gonadotropiny wzglednie po-
jawianiem si¢ przeciwcial na substancj¢ biatkowa
egzogennego FSH. Ujemnego wplywu wielokrot-
nego powtarzania superowulacji na wyniki produkcji
zarodk6w nie potwierdzaja natomiast Gielen i wsp.
(21) oraz Moor i wsp. (47).

Podzielone opinie dotycza wpltywu wieku kréw
dawczyf zarodkéw na liczbe uzyskiwanych zarod-
kow. Zdaniem Lernera i wsp. (40) liczba zarodkéw
zwigksza sie stopniowo wraz z wiekiem, osiagajac
maksimum u 9-letnich samic. Dopiero u starszych
krow reakcja na egzogenne gonadotropiny ulega
ostabieniu, czego efektem moze by¢ nizsza produk-
cja zarodkéw. Poglad ten podziela Donaldson (13),
ktory jednak nie obserwowat istotnych r6znic w pro-
dukcji zarodkéw u kréw do 10 roku zycia. Z kolei
badania krajowe wskazuja, ze stosunkowo najwigcej
zarodkéw pozyskiwano od mtodych 3-5-letnich sa-
mic, natomiast w pézniejszym okresie zycia produk-
cja zarodkéw utrzymuje si¢ na zblizonym poziomie
(65). Nie zawsze dostateczna produkcja zarodkdw
przez jatlowice ma inne przyczyny. Do wazniejszych
zalicza si¢ trudnosci techniczne podczas pozyski-
wania zarodkéw oraz niedostateczne Wyksztalcenie
rzgsek jajowodowych. Te ostatnie rozwijaja si¢ z wie-
kiem i przebytymi ciazami (28).

Reakcja na podane gonadotropiny, a co za tym
idzie, produkcja zarodkéw, w duzym stopniu wa-
runkowana jest przez czynniki rasowe i genetyczne
krow dawczyn. Z reguly najwiecej zarodkéw ogdtem
produkuja krowy prymitywnych ras (14). Donoszono
takze o znacznych réznicach w odpowiedzi na gona-
dotropiny pomigdzy poszczegdlnymi typami uzyt-
kowymi krow (4, 6, 34). R6wnocze$nie nie notowano
istotnego wptywu wydajnosci kréw na wyniki pro-
dukcji zarodkéw (49).

Jak dotad brak jest catkowitej zgodnosci odnosnie
wplywu pér roku na wyniki superowulacji u kréw.
Wieloletnie badania przeprowadzone na kilku ty-
sigcach kréw wskazuja jednak na istotne réznice
skutecznosci stymulacji hormonalnej zaréwno w po-
szczegblnych miesigcach roku, jak i pomiedzy la-
tami. NajwyraZniejsza reakcj¢ na gonadotropiny no-
towano w warunkach europejskich w miesiacach
zimowych i wczesna wiosng, najstabsza latem (57,
63, 65). Obnizenie wrazliwosci na gonadotropiny
w okresie letnim ttumaczone jest r6znicami w kon-
centracji biatka i energii w dawce pokarmowej bydta
w okresie letnim i zima. Z kolei obserwowana w
Ameryce P6Inocnej niedostateczna reakcja jajnikéw
kréw na egzogenne gonadotropiny, notowana w okre-
sie zimowym tlumaczona jest ekspozycja zwierzat
na warunki surowego klimatu oraz deficytami zy-
wieniowymi. Wéréd pozostatych czynnikéw wymie-
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nia sie rézne warunki §wietlne, oraz mozliwos¢ prze-
grzania kréw narazonych na letnie upaty. W efekcie
hipertermii dochodzi¢ moze do nieprawidiowosci
procesu zaptodnienia, wzglednie zaburzefi hormo-
nalnych towarzyszacych stresowi termicznemu (35).
W podobny sposéb wyjasniane sg réznice w produkcji
zarodkéw obserwowane w poszczegélnych latach.

W nielicznych badaniach podejmowano zagadnie-
nie wptywu zywienia na wyniki superowulacji u krow.
Niedostateczna podaz energii z pasza prowadzi —
wskutek obniZonej syntezy gonadotropin — do za-
burzeii folikulogenezy oraz powoduje obnizenie lu-
tealnej aktywno$ci jajnikow. Réwnie niekorzystny
jest wptyw nadmiaru energii, ktérego efektem jest
zwigkszona liczba cykléw rujowych z dwukrotng
falg wzrostu pecherzykéw jajnikowych i dlugotrwa-
lym utrzymywaniem si¢ pecherzyka dominujacego
(9, 44, 48). Z kolei z kréw zywionych dawka po-
karmowa o podwyzszonej ilodci biatka strawnego
notowano obnizenie stezenia progesteronu podczas
cyklu rujowego oraz wzrost stgzenia metabolitow
biatka w §luzie rujowym i popluczynach z macicy.
Ich obecnos$é wywiera niekorzystny wptyw na proces
zaptodnienia i rozw6j zarodkéw (19, 64). Nie bez
znaczenia jest takze odpowiednia podaz witamin,
makro i mikroelementéw. Do szczegdlnie istotnych
dla zapewnienia produkcji zarodkéw o dobrej jakosci
zaliczane sa beta karoten, witamina E i selen (32).

Efektem niewlasciwego zywienia kréw moga by¢
zaburzenia metaboliczne, ktére juz w podkliniczne]
postaci wywieraja niekorzystny wptyw na wyniki
superowulacji. Schafer i wsp. (55) podaja, ze krowy
o podwyzszonej koncentracji zwigzkéw ketonowych
we krwi oraz obnizonymi poziomami glukozy pro-
dukuja istotnie mniejsza liczbe zarodkéw, niZ nie
wykazujace tych zaburzen. Do metabolitéw, ktérym
przypisuje si¢ istotne znaczenie prognostyczne w od-
niesieniu do wynikéw produkcji zarodkéw zaliczany
jest cholesterol catkowity. Odgrywa on kluczowa
role w syntezie hormonéw sterydowych (23). Z re-
guly wyzsza liczbe zarodkéw przydatnych do trans-
feru uzyskuje si¢ od tych kréw, u ktérych surowicze
stezenie cholesterolu w okresie poprzedzajacym su-
perowulacje, wzglgdnie podczas podawania FSH lub
superowulowanej rui miescito si¢ w gérnych gra-
nicach norm fizjologicznych (2, 38).
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Katedra Toksykologii i Ochrony Srodowiska Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej AR, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Zachowanie leku w ustroju i bezpieczeristwo jego
stosowania charakteryzowane sa parametrami farma-
kokinetycznymi, ktére obok danych informujacych
o spektrum aktywnosci i zastosowaniu klinicznym
stanowig podstawe postepowama terapeutycznego
W medycynie weterynaryjnej znajomos$¢ dostgpnosci
biologicznej, objetosci dystrybucyjnej, okresu pot-
trwania, statej eliminacji oraz klirensu leku u wszy-
stkich gatunkéw zwierzat jest wazna ze wzgledu na
wystepujace réznice migdzygatunkowe wymienio-
nych parametréw farmakokinetycznych. Obecnie nie
Wszystkle leki produkowane nawet przez renomo-
wane firmy farmaceutyczne pos1ada]a takie dane
kinetyczne. Dlatego opracowania poswigcone tym
zagadnieniom sa pomocne w pracy lekarza.

w niniejszej publikacji na podstawie danych pis-
miennictwa i badai wykonanych w Katedrze To-
ksykologii i Ochrony Srodowiska przedstawiono pa-
rametry farmakokinetyczne metronidazolu u réznych
gatunkéw zwierzat (2, 3, 6, 10, 12, 15, 16, 17) 1
czlowieka (7, 8, 9).

Metronidazol [1-(2- hydroksyetylo)metylo 5-ni-
troimidazol] jest jednym z najczgsciej stosowanych
lek6éw z grupy imidazoli w zwalczaniu choréb wy-
wolanych bakteriami beztlenowymi przetrwalniku-
Jacyml i nie wytwarzajacymi endospor oraz niekto-
rymi pierwotniakami. W medycynie weterynaryjnej
metronidazol stosowany jest u rézhych gatunkow
zwierzat w leczeniu zakazei wywotanych pierwot-

niakami: u drobiu — trichomonadozy, histomonadozy
i giardiazy, u bydta — trichomonadozy, u psow —
giardiazy, u krolikéw — kokcydiozy. Ponadto, w
zwalczaniu zakazen bakteryjnych dyzenterii u Swin,
w jednoczesnym zapaleniu ptuc i optucnej, zapaleniu
otrzewnej, blony §luzowej macicy i zanokcicy, a
takze zakazeni powstatych na skutek interwencji chi-
rurgicznych (4)

Wiele szczepéw bakteryjnych i pierwotniakow ce-
chu]e wrazliwoéé na wyjatkowo niski minimalny
poziom mh1b1chny (MIC = 1-8 pg/ml), co jest
tatwym do osiagnigcia stezeniem metronidazolu we
krwi (4).

U zwierzat monogastrycznych, metronidazol po-
dany doustnie w dawkach leczniczych (20-50 mg/kg
m.c. w zaleznosci od gatunku) osiaga stezenie ma-
ksymalne (Cmax) we krwi przekraczajace kilkuna-
sto-, kilkudziesieciokrotnie MIC (2, 10, 15). U pséw
Cmax = 43 pg/ml wystepuje po 1 godz. (tmax = 1h)
(10), natomiast u chomikéw w czasie o potowe
krétszym (tmax = 0,5 h) (12). U Kkur stwierdzono,
ze Cmax = 31,87 pg/ml wystepuje po 2 godz. od
podania leku sonda do wola (16). Natomiast u koni
warto§é Cmax jest nizsza niz u pozostatych zwierzat
monooraqnycznych i wynosi 13,1 pg/ml w czasie
tmax = 40 min. (Iﬁ) Najnizsze warto$ci Cmax = 3 8
pg/ml, tmax = 10 min, zanotowano u kréw, co prak—
tycznie eliminuje doustna droge podania metroni-
dazolu u przezuwaczy z rozwinigtym trawieniem



