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Wplyw deksametazonu na wybrane steroidy piciowe
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Effect of dexamethasone on some sex steroids and biochemical parameters in stallion semen
following LPS administration

Summary

The aim of the study was to determine the effect of dexamethasone injections on changes in seminal plasma
testosterone and oestradiol-1773 concentration and biochemical characteristics in stallions following endotoxin
administration. Three clinically healthy stallions were infused intravenously with endotoxin (LPS) from
Escherichia coli 055:B5 at a dose of 0.3 mg/kg b.w.; while four stallions were treated with dexamethasone
(0.069 mg/kg b.w., IM) 10 min before the administration of LPS. Endotoxin administration elicited (24h-
-9 weeks after LPS administration) a significant (P < 0.05) decrease in seminal plasma testosterone (T) and
an increase in oestradiol-173 E,3 concentration. Administering endotoxin also influenced the seminal plasma
biochemical components including total protein (TPR), albumin (ALB), total cholesterol (CHOL) concentra-
tion, and aspartate aminotransferase (AST) activity. A significant (P < 0.05) increase in TPR, ALB, and AST
was noted. Dexamethason administration (DEX) had a different effect on endotoxin and induced testosterone
and oestradiol-173 changes in the seminal plasma and biochemical quality of the stallion’s semen. DEX
treatment had no influence on T, E 3. The positive influence of DEX was noticed in TPR and AST. The negative
influence of administering LPS+DEX in the group of stallions which only received LPS was noted particularly

in ALB and CHOL.

Keywords: stallion, sex steroids

U knurow (31, 33), a takze u trykdow (32) podda-
nych wplywowi endotoksyny ma miejsce infiltracja
polimorfonuklearnymi komoérkami (PMN) tkanki srod-
miazszowej jader 1 szereg morfologlcznych zmian
komorek Leydiga. W endotoksemii u ogieréw docho-
dzi do zaburzen w steroidogenezie jadrowej, czego
wyrazem s zmiany stezenia hormonow steroidowych
(T, E ) we krwi i nasieniu. U tych samc6w, obok licz-
nych zmian Jakoscwwo iloSciowych plemnikow ob-
serwuje si¢ rowniez szereg zmian sktadu biochemicz-
nego osocza nasienia (3, 5, 6). U szczuréw indukowa-
ny podaniem endotoksyny proces zapalny w jadrach
prowadzi do licznych uszkodzen nabtonka plemniko-
tworczego 1 w konsekwencji do zaburzen procesu sper-
matogenezy. Towarzyszy temu spadek stezenia testo-
steronu §rodmigzszowego 1 w surowicy krwi (22).

Steroidowe leki przeciwzapalne sa stosunkowo czgs-
to wykorzystywane w praktyce lekarsko-weterynaryj-
nej w leczeniu roznych stanéw chorobowych u koni.

* Badania sfinansowane czg$ciowo przez KBN — grant Nr 5P0O6K 040 18.

Deksametazon (DEX) jest przykladem syntetycznego
analogu hydrokortyzonu, ktorego istotna wtasciwoscia
jest hamowanie odczynu zapalnego powstatego pod
wplywem czynnikow traumatycznych, infekcyjnych,
anafilaktycznych (17, 19). Lek ten wykorzystywany
byt rowniez w przeciwdziataniu skutkom dziatania
endotoksyn (11, 12, 29). Wyprzedzajace podanie
100 uM deksametazonu (stezenie to jest znacznie wyz-
sze od terapeutycznej koncentracji DEX stosowane;j
u koni) dziata hamujaco na bioprodukcje czynnika
martwicy nowotworéw-a (TNF-«) przez stymulowa-
ne lipopolisacharydem (LPS) konskie makrofagi
otrzewnowe (21).

Deksametazon wykazuje rowniez zréznicowany
wplyw na indukowany LPS proces zapalny 1 zaburze-
nia steroidogenezy w jadrach dorostych szczurow (13).
We wczesniejszych badaniach (6, 9) wykazano, ze nie-
steroidowy lek przeciw zapalny — megluminian flu-
niksyny wykazuje korzystny wplyw na wigkszos¢ ba-
danych cech nasienia, w tym na biochemiczne wskaz-
niki zmienione podaniem endotoksyny u ogierow.
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Ryc. 1. Stezenie testosteronu w osoczu nasienia ogieréw po
podaniu endotoksyny i deksametazonu

Objasnienia: n — liczba probek; A — przyrost wartosci; * — rozni-
ce istotne odnosnie do czasu A; a:a nieistotne réznice migdzy
grupami, przy p < 0,05

Celem badan byto okreslenie wptywu steroidowego
leku przeciwzapalnego — deksametazonu na zmiany
stgzenia testosteronu i 174-estradiolu w osoczu nasie-
nia oraz warto$ci wybranych biochemicznych wskaz-
nikow jakos$ci nasienia u ogieréw poddanych dziala-
niu endotoksyny.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 7 klinicznie zdrowych ko-
nikach polskich, w sezonie rozrodczym (kwiecien-czer-
wiec). Ogiery podzielono na dwie grupy: ENDO (3 ogiery
w wieku 8-12 lat i masie ciala 370-400 kg oraz ENDO+DEX
(4 ogiery w wieku 4-14 lat i masie ciata 280-400 kg). Ogie-
rom pierwszej grupy podano LPS Escherichia coli seroty-
pe 055:B5 (Sigma) w dawce 0,3 pg/kg m.c. Endotoksyneg
rozpuszczano w 500 ml apirogennego plynu fizjologiczne-
20 (0,9% NaCl, Polfa) i podawano ogierom w wlewie do-
zylnym. Ogiery drugiej grupy otrzymywaly w ten sam spo-
sOb taka sama dawke endotoksyny oraz steroidowy lek prze-
ciwzapalny — deksametazon w pojedynczej dawce (0,069
mg/kg m.c.) w postaci preparatu Dexafort (Intervet, Hol-
land), zawierajacego 2 mg fenylopropionianu i 1 mg fosfo-
ranu sodowego deksametazonu. Deksametazon podawano
domig$niowo 10 min. przed wlewem endotoksyny. Nasie-
nie uzyskiwano przy pomocy sztucznej pochwy model
Missouri (Nasco, USA), dwukrotnie w kazdym z 4 tygodni
badan wstgpnych oraz w 72. 1 24. godzinie przed rozpoczg-
ciem do$wiadczenia ($rednig oznaczono jako A, n = 10)
nastgpnie w 24. 1 72. godzinie oraz dwukrotnie w kazdym
kolejnym tygodniu doswiadczenia poczawszy od 1. do 9.
tygodnia, po podaniu LPS lub LPS + FM ($rednia ozna-
czono jako B, n=20). Osocze nasienia otrzymywano przez
wirowanie frakcji wtasciwej ejakulatu (do badan hormo-
nalnych przy g = 1000, a biochemicznych przy g = 10 000)
przez 15 min., nastgpnie zamrazano w temp. —20°C. W oso-
czu nasienia oznaczano stgzenie testosteronu (T) oraz 170-
-estradiolu (E ) przy wykorzystaniu metod RIA podanych
wczesniej (5). Stezenie biatka catkowitego (TPR), albumin

Ryc. 2. Stezenie 175-estradiolu w osoczu nasienia ogieréw po
podaniu endotoksyny i deksametazonu

Objasnienia: A — przyrost wartosci; * — rdznice istotne odnos$nie
do czasu A; a:a nieistotne réznice migdzy grupami, przy p < 0,05

(ALB), cholesterolu catkowitego (CHOL) oraz aktywnos¢
aminotransferazy aspraginianowej (AST) oznaczano me-
todami podanymi wczesniej (3, 8).

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramu Statistica PL StatSoft-Polska, z zastosowaniem
testu analizy wariancji ANOVA. Srednie arytmetyczne
(£ SD) poréwnano przy uzyciu testow: Fishera i Kruskala-
-Wallisa. Roznice migdzygrupowe wyznaczono przy uzy-
ciu testow dla prob niezaleznych (T i Cochrana-Coxa). We
wszystkich testach przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

Wyniki i omowienie

Badania hormonalne (ryc. 1-2) wykazaty, ze w gru-
pie ogierow ENDO, w okresie od 24 h do 9 tyg. po
podaniu endotoksyny, miato miejsce istotne (p < 0,05)
obniZenie stgzenia testosteronu (T), do 0,20 ng/ml, A
—23,0% oraz wzrost stezenia 17f-estradiolu (E ), do
102,2 pg/ml, A, £ — 64,5%. W tym samym czasie,
w grupie ogierow ENDO+DEX (endotoksyna + dek-
sametazon podany na 10 min. przed LPS) odnotowa-
no podobne, statystycznie nieistotne zmiany stezenia
T (spadek do 0,17 pg/ml, A, —22,7%) i E 8 w osoczu
nasienia (wzrost do 88,6 pg/ml (A, - 24.4%).

W nasieniu ludzi i zwierzat okres fono stezenie hor-
monow steroidowych — androgenow i estrogenow oraz
wykazano zwiazek migdzy poziomem steroidow plcio-
wych z nienormalnym nasieniem czy patologlq gru-
czotdéw plciowych (2, 18, 35). W badaniach wczesniej-
szych u ogieréw (5) narazonych na dziatanie endotok-
syny wykazano statystycznie istotny spadek stgzenia
T w osoczu nasienia w 24 h oraz wzrost E 8 w czasie
migdzy 72 h a 2 tyg. po podaniu LPS Escherichia coli
w dawce 0,3 pg/kg m.c. Badania w nowym uktadzie
doswiadczalnym (9) wykazaty rowniez niekorzystny
wplyw endotoksemii na stan hormonalny osocza na-
sienia ogierow. W tej grupie ogierow odnotowano
(w czasie 24 h-9 tyg. po podaniu LPS) statystycznie
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Ryec. 3. Stezenie bialka calkowitego w osoczu nasienia ogie-
réw po podaniu endotoksyny i deksametazonu

Objasnienia: A — przyrost wartosci; * — rdznice istotne odnos$nie
do czasu A; a:b istotne r6znice migdzy grupami, przy p < 0,05

Ryec. 4. Stezenie albumin w osoczu nasienia ogieré6w po poda-
niu endotoksyny i deksametazonu
Objasnienia: jak na ryc. 3.
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Ryec. 5. Stezenie cholesterolu catlkowitego w osoczu nasienia
ogierow po podaniu endotoksyny i deksametazonu
Objasnienia: jak na ryc. 3.

istotny spadek stezenia testosteronu (A —21,7%) oraz
wzrost 17f3-estradiolu (AEzﬂ —45,6%).

W endotoksemii u ogierOw maja miejsce wyrazne
zmiany stgzenia testosteronu i 174-estradiolu we krwi
oraz, co wynika z obecnych 1 wcze$niejszych badan,
takze w nasieniu (5, 9, 10). Niewatpliwie jest to wy-
nik zaburzen biosyntezy, sekrecji i obwodowego trans-
portu hormonow steroidowych oraz uposledzenia ich
akumulacji w nasieniu. W niektorych badaniach u lu-
dzi wykazano, ze st¢zenie T w osoczu nasienia jest
nizsze a E, wyzsze u mezczyzn z nienormalna ja-
ko$cia nasienia niz u tych z normospermia (18, 35).
Nalezy podkresli¢, ze u ogierow obserwuje sig¢ po po-
daniu endotoksyny takze liczne zmiany w jako$ci na-
sienia, obejmujace spadek ruchliwos$ci 1 koncentracji
plemnikow oraz wyrazny wzrost wad morfologicznych
tych komorek (5, 6).

Analizy biochemiczne (ryc. 3-6) wykazaty, ze po
podaniu endotoksyny w osoczu nasienia ogierow

Ryc. 6. Aktywnos$¢ aminotrasferazy asparaginianowej w oso-
czu nasienia ogieré6w po podaniu endotoksyny i deksameta-
zonu

Objasnienia: jak na ryc. 3.

ENDO istotnie (p < 0,05) wzrosto stgzenie biatka cal-
kowitego do 22,3 g/, A, — 78,4%, albumin do 1,7 g/,
A, ; — 85,0% oraz aktywnosci aminotrasferazy aspara-
ginianowej do 71,1 mU/10° sp., A . —169,3%. Odnos-
nie do cholesterolu catkowitego wzrost do 0,53 mmol/l
(Ao — 17,7%) byl nieistotny statystycznie. W tym
samym czasie, w grupie ogierow ENDO+DEX wzros-
to stezenie biatka catkowitego do 19,0 g/l, A, —
16,5%, albumindo 2,2 g/l, A, . —100,0% i aktywnos-
ci aminotrasferazy asparaginianowej do 59,2 mU/10°
sp., A AST 41,7%, natomiast stezenie CHOL uleglo
obnizeniu do 0,13 mmol/l (A, —45,8%).

Osocze nasienia zawiera kompleksy biochemiczne
zmieniajace si¢ pod wptywem réznych stanéw pato-
logicznych dotyczacych gruczotow ptciowych i nasie-
nia samcow (14, 15, 26, 34). U ogierow (3) podda-
nych dziataniu réznych dawek endotoksyny E. coli
(0,05, 0,1, 0,3 pg/kg m.c.) wykazano, ze najwyzsza
dawka LPS powodowata (w czasie 24 h-9 tyg. badan)
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wzrost w osoczu nasienia st¢zenia TPR, ALB i aktyw-
nosci AST. Potwierdzity to rowniez badania pdzniej-
sze (9), wykazujace rownoczes$nie istotny wzrost stg-
zenia cholesterolu w nasieniu ogierdw otrzymujacych
LPS. W osoczu nasienia tych ogieréw stwierdzono sta-
tystycznie istotny wzrost st¢zenia biatka catkowitego
(A —76,9%), albumin (A, —94,0%) i cholesterolu
(A —21,0%) oraz aktywnosci aminotrasferazy aspa-
raglmanowej (A, —138,4%).

Podanie endotoksyny (czynnika uposledzajacego
funkcje samczych narzadow ptciowych, wywotujace-
go procesy zapalne oraz zaburzenia termoregulacyjne
w obrebie worka mosznowego) doprowadzito do
okreslonych zmian w sktadzie biochemicznym oso-
cza nasienia ogierow. Wraz z podwyzszeniem stg¢ze-
nia bialka catkowitego i albumin stwierdzono tez
wzrost ste¢zenia cholesterolu calkowitego oraz aktyw-
nosci ammotransferazy asparagmlanowej W 0s0czZu
nasienia ogieréw. Dla pordwnania, podanie octanu cy-
proteronu (CPA) — antyandrogenu wywoluje szereg
zmian biochemicznych w nasieniu knuréw, w tym pro-
wadzi do wzrostu st¢zenia biatka catkowitego w pla-
zmie nasienia (28). Stres cieplny (termicznie induko-
wana degeneracja jader) prowadzi rowniez do zmian
w sktadzie biatkowym nasienia buhajow (34). Z kolei
wzrost st¢zenia albumin wykazano w patologicznym
nasieniu trykow (26). U indykow (14) nienormalne
(zotte) osocze nasienia charakteryzuje si¢ podwyzszo-
nym stezeniem biatka catkowitego i cholesterolu oraz
wysoka aktywnoscia fosfatazy kwasnej 1 aminotrasfe-
razy asparaginianowej. W badaniach u ludzi wykaza-
no, ze stgzenie cholesterolu jest podwyzszone w pty-
nie zapalnie zmienionej prostaty (20). Cholesterol
uwalniany do plazmy nasienia z prostaty wykazuje
funkcje ochronne w stosunku do plemnikow podda-
nych szokowi §rodowiskowemu (25). Jego stezenie
w plazmie nasienia tylko w niewielkim stopniu kore-
luje z liczba plemnikéw w nasieniu, jednak bez zalez-
nosci w stosunku do ruchliwo$ci plemnikéw u mez-
Czyzn z normozoospermia, oligozoospermia, oligo-
asthenozoospermlq 1 azoospermia (30). Aminotrasfe-
raza asparaginianowa jest enzymem nasienia o wie-
lozrédtowym pochodzeniu. Obok aktywnosci w plaz-
mie, uwarunkowanej synteza w gruczotach piciowych
dodatkowych, AST jest takze trwale zwigzana z wstaw-
ka plemnika i w sytuacjach przerwania ciaglosci
plazmolemmy plemnikoéw ,,wycieka” do osocza (27).
U ogierow poddanych dziataniu endotoksyny zwigk-
szona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j
W o0soczu nasienia nalezy wiaza¢ przede wszystkim
ze stanem morfologicznym plemnikow (5, 6). Szczyt
aktywnosci tego enzymu nastgpowat bowiem po cza-
sie najwigkszego udzialu w nasieniu wad morfologicz-
nych plemnikéw spowodowanym podaniem LPS.

Deksametazon nalezy do grupy lekéw wykazujacych
przeciwzapalne 1 przeciwgoraczkowe dziatanie.
Wplyw tego glikokortykoidu na na steroidogenezg jad-
rowa i produkcj¢ plemnikow oraz sktad nasienia sam-
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coOw jest czgsciowo poznany (1, 4, 7, 16, 23, 24).
W przedstawionej pracy podanie DEX nie miato wy-
raznego wplywu na stezenie testosteronu i 173-estra-
diolu, natomiast jego ujemne dziatanie (niejako pote-
gujace niekorzystny wptyw LPS) dotyczyto praktycz-
nie tylko st¢zenia albumin w osoczu nasienia ogieréw
poddanych dziataniu endotoksyny. Odnos$nie do chole-
sterolu odnotowano wregcz tendencje odwrotne, ze
znacznym obnizeniem CHOL w osoczu nasienia ogie-
row grupy (ENDO+DEX). W pewnym stopniu na opi-
sana sytuacj¢ mog%o nalozyc¢ si¢ dziatanie deksameta-
zonu. We wczesniejszych badaniach (8) wykazano bo-
wiem, ze sam DEX (podany rowniez w dawce 0,069
mg/kg m.c., jako Dexafort) wykazuje negatywny
wplyw na st¢zenie 178-estradiolu, albumin, choleste-
rolu calkowitego oraz na aktywnos$¢ aminotrasferazy
asparaginianowej w plazmie nasienia ogierow. W ba-
daniach tych (w czasie od 24 h-9 tyg. badan) odnoto-
wano istotny (p < 0,05) wzrost st¢zenia 173-estradio-
lu (A,,; — 59,1%) oraz aktywnoSci aminotrasferazy
asparaginianowej (A, . — 58,2%) po podaniu DEX
(W odniesieniu do czasu wyjsciowego i grupy kontro-
Inej). Ujemny wptyw leczenia deksametazonem na
ALB w osoczu nasienia ogieréw dotyczyt tylko rozni-
cy stezenia (wyrazny wzrost) w odniesieniu do czasu
przed podaniem leku (czas A), natomiast w przypad-
ku cholesterolu odnotowano relacje odwrotne, miano-
wicie nie stwierdzono istotnych zmian w odniesieniu
do okresu wstgpnego (czas A), a tylko istotna r6znice
(wyrazny spadek) w odniesieniu do grupy kontrolne;.
Dla poréwnania, badania (9) z zastosowaniem nieste-
roidowego leku przeciwzapalnego — megluminianu
fluniksyny (FM) w dawce 1,1 mg/kg m.c. wykazaly
pewien korzystny wptyw podania tego leku na zmia-
ny hormonalne i biochemiczne w osoczu nasienia
ogierow poddanych dziataniu LPS Escherichia coli
(w dawce 0,3 pg/kg b.w.). W grupach ogieréw (endo-
toksyna + fluniksyna odpowiednio: w 5. min., 30. min.,
60. min. po podaniu LPS) odnotowano tylko niewiel-
kiei statystyczme nieistotne zmiany st¢zenia T w 0so-
czu nasienia, natomiast stwierdzono wzrost stqzema
17[)’ estradiolu we wszystkich badanych grupach ogie-
row. Mnigejsze zmiany (spowodowane podaniem flu-
niksyny szczegélnie w 5 min. po podaniu LPS) w od-
niesieniudo T, E 3 (A —15,1%), w osoczu nasienia,
w porownaniu do grupy otrzymujacej tylko endotok-
syng, $wiadcza o moduluj acym dziataniu FM na hor-
monalne zmiany w nasieniu ogierow wywolane poda-
niem endotoksyny. Fluniksyna podana 5 min. po in-
fuzji LPS miata stosunkowo korzystny (brak istotnych
zmian w odniesieniu do czasu wstgpnego) wpltyw na
ste¢zenie cholesterolu i albumin oraz na st¢zenie biat-
ka catkowitego (ATPR 14 5%) 1 aktywno$¢ amino-
transferazy asparaglmanoweJ (A, .. — 62,0%) w oso-
Czu nasienia ogierow.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze podanie
endotoksyny wywoiuje liczne zmlany hormonalne
i biochemiczne w nasieniu ogieré6w. Brak zmian w od-

AST
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niesieniu do stgzenia testosteronu i 178-estradiolu,
mniejsze zmiany w przypadku st¢zenia biatka catko-
witego 1 aktywnos$ci aminotrasferazy asparaginiano-
wej oraz wyrazny wzrost st¢zenia albumin 1 spadek
cholesterolu catkowitego w osoczu nasienia ogierow
spowodowany podaniem endotoksyny + deksameta-
zonu, wskazuja na zréznicowane dziatanie steroido-
wego leku przeciwzapalnego — deksametazonu. Nie-
jednoznaczne dziatanie deksametazonu obserwowano
tez u dorostych szczurow (13), u ktorych wyprzedza-
jace podanie DEX wptywalo hamujaco na wywotany
podaniem lipopolisacharydu uogolniony stan zapalny,
natomiast nie mialo wyraznego wptywu na miejsco-
wy proces zapalny w jadrach tych zwierzat.
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