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Ovarian follicular growth disturbances after exogenous gonadotrophin administration in goats

Summary

The aim of the study was to evaluate the influence of large doses of exogenous gonadotrophins on ovarian
follicular growth in goats. Folliculogenesis in twelve Polish White Goats was studied in the breeding season. In
every goat synchronization of estrus was realized using FGA. In group 1 (6 goats), 1200 iu of PMSG was
injected at the day of sponge withdrawal (day 17). In group 2 (6 goats), for four consecutive days from day 15,
40 iu, 30 iu, 20 iu, 10 iu of FSH was injected twice a day. Daily examinations of ovaries were performed from
the day when sponges were inserted, to the ovulation in the second day after superovulation estrous cycle. The
number of follicles growing during medication using FGA did not differ between groups, and did not differ
from observations performed during natural estrous cycle. In ovulation wave of group 1 22.2 (+ 3.92) of
follicles were growing, and 21 ( 3.95) reached diameter of = 5 mm. In ovulation wave of group 2 20.2 (£ 2.93)
of follicles were growing, and 18.5 (+ 2.07) reached a diameter of = 5 mm. The differences between groups
were insignificant. The ovulation rate in group 1 was 13.2 (= 3.06), and was significantly lower (P < 0.05) than
in group 2, i.e. 17.5 (£ 3.67). After ovulation in the animals of group 1, follicular cysts appeared and disturbed
folliculogenesis of the next estrous cycle. In the first wave there were more follicles then in the natural cycle,
but after the second wave recruitment was stopped. In the ovulation wave less follicles were growing than in
the natural cycle, however the ovulation rate was typical. There were larger numbers of growing follicles

in the first postovulatory wave in group 2, nevertheless there were no disturbances in the rest of the cycle.
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Sposréd wielu metod superowulacji, tj. stymulowa-
nia wzrostu zwigkszonej puli pgcherzykow, oraz ich
owulacji, u owiec i kdz najwigksze praktyczne uznanie
uzyskaly dwie. Najstarsza polega na iniekcji samicom
wysokiej dawki gonadotropiny zrebnej klaczy (PMSQG)
(8). Przedtuzone dziatanie tego hormonu prowadzi jed-
nakze do obnizenia jako$ci pozyskiwanych zarodkoéw
(11) oraz wzrostu $miertelno$ci embrionéw u biorczyn
jako wynik skrocenia cyklu rujowego na skutek przed-
wczesnej regresji ciatek zottych (17). Zas u owiec, w za-
leznos$ci od rasy, notowano niepozadana hiperstymula-
cje jajnikéw (14). U koz poziom owulacji i w konsek-
wencji liczba uzyskanych zarodkow po podaniu PMSG
jest nizsza niz po FSH (1, 2, 13). Natomiast niewatpli-
wa zaleta gonadotropiny PMSG jest fakt, iz jej wielo-
krotne podawanie nie powoduje obnizenia reakcji zwie-
rzat na ten hormon (6). Innym rozwiazaniem, bardziej
obecnie polecanym, jest podawanie FSH co 12 godzin
przez 4 dni w zmniejszajacych lub zwigkszajacych sig
dawkach (12). Najczesciej stosowane preparaty zawie-
raja FSH uzyskiwane z przysadek §win, co moze po-

*) Badania wykonane w ramach grantu KBN 5 PO6D 03117.

wodowac pojawianie sig przeciwciat, ktore przy wielo-
krotnej iniekcji hormonu obnizaja skutecznos¢ zabiegu
(3, 15).

Wymienione powyzej liczne zastrzezenia spowodo-
waly, iz zaczg¢to taczy¢ podawanie obu hormondéw
w roznych kombinacjach liczac, Ze przyniesie to wy-
mierne korzysci (17, 24), opisano rowniez modyfika-
cje metody zalecajaca dodatkowa iniekcj¢ GnRH (22,
25). W dotychczas prowadzonych badaniach skupiano
SlQ przede Wszystklm na osiagnigciu maksymalnego po-
ziomu owulaCJl 1 uzyskaniu jak najwigkszej liczby za-
rodkéw, zas$ pomijano wpltyw stosowania egzogennych
hormonow na pdzniejsze funkcjonowanie jajnikow.

Praktykom stosujacym egzogenne gonadotropiny
znany jest fakt, ze oprocz sprawdzonego efektu obser-
wuje si¢ tez bardzo niekorzystne dziatania uboczne,
opisywane jako przetrwate pgcherzyki, ciatka zotte albo
liczne cysty (11, 17, 24). Nie bylo wiadomo dotych-
czas, jak moga one odd21aiywac na procesy zwiazane
z fohkulogenezaU tj. rekrutacje, selekcje i owulacjg pe-
cherzykow jajnikowych rosnacych w kolejnych falach.

Celem przeprowadzonych badan bylo ustalenie wpty-
wu stosowania egzogennych gonadotropin (PMSG
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1 FSH) na przebieg folikulogenezy i owulacji, zarowno
w okresie stymulacji jajnikow, jak i w kolejnym cyklu
rujowym.

Materiat i metody

Badania wykonano na 12 kozach, w sezonie rozrodczym, tj.
w miesigcach styczen-luty. Synchronizacj¢ rui przeprowadzo-
no przy uzyciu poliuretanowych gabek nasaczonych 45 mg FGA
(Chronogest Intervet — Holandia). Ultrasonograficzng obser-
wacj¢ jajnikow rozpoczgto w momencie zatozenia gabek, kon-
tynuowano podczas rui i owulacji, ktora nastapita po ich usu-
nigciu oraz w kolejnym cyklu rujowym. W grupie 1 (6 koz)
w dniu usunigcia gabek zastosowano pojedyncza iniekcje
1200 j.m. PMSG (Serogonadotropina Biowet — Polska). W gru-
pie 2 (6 koz), poczawszy od 15. przez cztery kolejne dni poda-
wano dwukrotnie w ciagu dnia odpowiednio 40 j.m., 30 j.m.,
20j.m. 110 j.m., tacznie 200 j.m. preparatu FSH (Follicotropin
Spofa — Republika Czeska). W obu grupach gabki usunigto
w 17. dniu od zatozZenia.

Codzienne obserwacje jajnikow prowadzone byty przez jed-
nego operatora przy uzyciu ultrasonografu Aloka SSD 500
Micrus z glowica liniowa o czgstotliwosci 7,5 MHz przystoso-
wang do badania rektalnego. Po odnalezieniu jajnika liczono
pecherzyki, mierzono srednicg i wykonywano szkic uwzgled-
niajacy ich pozycj¢ w strukturze jajnika. Dodatkowo robiono
zdjgcie jajnika przy uzyciu termoprintera ,,Mitsubishi”. Przy
zestawianiu danych pecherzyki dzielono na klasy: 1 — peche-
rzyki o $rednicy < 4 mm, 2 — pecherzyki = 4 mm, 3 — peche-
rzyki = 5 mm, natomiast do dalszych analiz brano pod uwage
tylko pecherzyki zaliczone do klasy 2 i 3.

Analizg statystyczna przeprowadzono dla zwierzgcia (taczac
dane z obydwu jajnikow). Istotno$¢ roznic w parametrach cha-
rakteryzujacych folikulogenezg pomigdzy grupami szacowano
testem t-Studenta dla par skorelowanych, podobnie jak istot-
no$¢ roznic w poziomie owulacji. Istotnos¢ roznic w liczbie
rosnacych pecherzykoéw pomigdzy falami oceniano przy uzy-
ciu analizy wariancji i testu Duncana.

Wyniki i omowienie
W czasie trwania doswiadczenia analizami objgto 779
pecherzykoéw rosnacych w 16 falach. U zwierzat gru-
py 1 (stymulacja PMSG) rozpoczgto wzrost srednio 68,3

(£ 10,84) pecherzykoéw, z czego 43 (+ 6,51) osiagngto
srednicg = 5 mm. Z tej puli, w pierwszym

rzykoéw, w tym 21 (+ 3,95) duzych, poziom rekrutacji
byl istotnie wyzszy (p < 0,01) (ryc. 1). Srednie tempo
wzrostu pgcherzykow w tej fali wyniosto 1,4 mm/dobg
1 bylo prawie dwukrotnie wyzsze od obserwowanego
w naturalnym cyklu rujowym (21). Podobne zjawiska
obserwowali Driancourt i Fray (8), w przypadku gdy
podanie PMSG przyspieszato trzykrotnie tempo wzros-
tu pecherzykow. Sredni poziom owulacji wyrazony licz-
ba obserwowanych w kolejnym cyklu rujowym ciatek
z6ttych wyniost 13,2 (+ 3,06) (ryc. 4). Oznacza to, ze
znaczny odsetek (ok. 37%) rosnacych pecherzykow nie
ulegt owulacji, kontynuujac wzrost do $rednicy > 10 mm
1 pozostajac przez dtugi czas w jajnikach jako tzw. pe-
cherzyki przetrwate. Podobne obserwacje poczyniono
uowiec, u ktorych stwierdzono zalezno$¢ poziomu owu-
lacji od obecnos$ci duzego pecherzyka w czasie medy-
kacji hormonalnej, jednak nie zaobserwowano takiej
zaleznos$ci wzgledem liczby wynurzajacych si¢ peche-
rzykéw (16).

W grupie 2 (stymulacja FSH) rozwijalo si¢ $rednio
61,5 (+6,16) pecherzykow, w tym 39,8 (+ 5,6) duzych.
W I cyklu rujowym, w postaci czterech fal rozpoczgto
wzrost 34,8 (£ 2,79) pecherzykow, w tym 26,7 (£ 3,67)
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Rye. 1. Calkowita liczba pecherzykow rosnacych w jajnikach
ko6z w obydwu etapach doswiadczenia

obserwowanym okresie (I cykl rujowy), roz- 29~
poczynato wzrost §rednio 39,5 (£ 5,86)

pecherzykow, w tym 28,2 (+ 3,66) duzych 29
formujac cztery fale, zas w drugim okresie 5 181
(IT cykl rujowy) 28,8 (+ 6,82) pecherzykow, | € 167
w tym 14,8 (£ 5,46) duzych, rowniez two- | & 147
rzac cztery fale wzrostu (ryc. 1, 2). Liczba | £ 121
pecherzykéw obydwu klas rosnaca w I cyk- | & 104
lu rujowym byta istotnie wyzsza (p < 0,01). | 8 g
Trzy pierwsze obserwowane fale, ktorych | 5 4|

pojawianie si¢ 1 wzrost przypadly w okresie
medykacji FGA, nie roznity si¢ od siebie
istotnie, jak rowniez przy liczebnos$ci pgche-
rzykow srednio 5,78 (+ 1,48) — w tym 2,39 o
(£ 0,7) duzych, od fal notowanych w natu-
ralnym cyklu rujowym w analogicznym
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okresie roku (19). Natomiast w fali owula-
cyjnej przy liczebnos$ci 22,2 (+ 3,92) pgche-

Ryec. 2. Liczba pecherzykéw jajnikowych rosnacych w poszezegélnych fa-
lach u kéz poddanych dzialaniu PMSG
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duzych, zas w II cyklu rujowym 26,7 (+ 3,93)

pecherzykow, w tym 13,2 (+ 2,04) duzych,
réwniez grupujac sie¢ w cztery fale wzrostu 201
(ryc. 1, 3). Podobnie jak w grupie 1, w przy- 18+
padku obydwu klas pgcherzykow roznice
byly wysoce istotne (p < 0,01) na korzys$¢
okresu poprzedzajacego owulacje. Nie od-
notowano natomiast istotnych statystycznie
roznic pomigdzy grupami w zadnym z wy-
mienionych parametrow.

W grupie 2, podobnie jak w grupie 1, trzy
pierwsze fale nie réznily sig istotnie pomig- 4
dzy soba. Nie odnotowano tez istotnych roz- 21
nic w stosunku do odpowiadajacych im fal 0-
z grupy 1 ani fal fazy lutealnej cyklu rujo-
wego w warunkach naturalnych (19). Sred-

Liczba pecherzykow
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nia liczba rosnacych w tych falach peche-
rzykéw wynosita 5 (£ 1,37), w tym 2,72
(= 1,07) duzych. W fali owulacyjnej przy
liczbie 20,2 (+ 2,93) pecherzykow, w tym 18,5 (+2,07)
duzych rozwijato si¢ ich istotnie wigcej (p < 0,01),
za$ roznic w stosunku do fali owulacyjnej zwierzat gru-
py 1 nie odnotowano (ryc. 3). Srednie tempo wzrostu
pecherzykéw w fali owulacyjnej wyniosto 1,53 mm/
dobe. Pomimo iz FSH stymulowato wzrost pqcherzy—
koéw nieznacznie stabiej niz PMSG, to jednak $redni
poziom owulacji w grupie 2 byt istotnie wyzszy niz
w grupie 1 (p < 0,05), odpowiednio 17,5 (= 3,67)
w stosunku do 13,2 (£ 3,06) (ryc. 4). Po stymulacji jaj-
nikow przy uzyciu PMSG owulowato jedynie okoto
63% rosnacych pecherzykow, za§ w przypadku zasto-
sowania FSH az 95%. Dlatego tez w grupie 2 nie odno-
towano tworzenia si¢ pgcherzykow przetrwalych
i wptyw przeprowadzonej stymulacji na przebieg ko-
lejnego cyklu rujowego byt znikomy.

W pierwszej fali cyklu poowulacyjnego grupy 1 ro-
sto bardzo duzo pecherzykéw, srednio 17 (+ 4,65),
w tym 9,5 (£ 3,56) duzych (ryc. 2). Liczba pecherzy-
koéw drugiej fali nie odbiegata od $redniej dla fazy me-
dykacji gestagenowej we wczesniejszym cyklu rujo-
wym, za§ w okresie, gdy powinien nastapi¢ wzrost pe-
cherzykow fali trzeciej stwierdzono niemal catkowity
zanik folikularnej aktywnosci jajnikéw. To powazne za-
burzenie ,,rytmu fizjologicznego” folikulogenezy spo-
wodowane bylo niewatpliwie wydtuzonym okresem ak-
tywnosci PMSG (w fali 1) oraz obecnoscia patologicz-
nych form pegcherzykéw przetrwalych (w kolejnych
falach). Wyrdzniono trzy rodzaje pecherzykow prze-
trwatych: pecherzyki o $rednicy = 10 mm ($rednio 5,3
(= 2,1)), ktore pochodzity z fali owulacyjnej, pozosta-
waly w jajnikach do ok. 10.-12. dnia cyklu i stanowity
najliczniejsza grupe form patologicznych; pecherzyki
0 srednlcy = 10 mm (Srednio 3 (£ 1,8)), pochodzqce
z pierwszej fali po superowulacji, ulegajace regresji
wraz z luteoliza ciatka z6ttego; pojedyncze pecherzyki
o $rednicy = 14 mm, ktore przetrwaty luteolizq 1 pozo-
staty w jajnikach po zakonczeniu cyklu rujowego. Po-
dobne zjawiska opisano po zastosowaniu gonadotropi-
ny zrebnej klaczy u bydta (26).

Ryec. 3. Liczba pecherzykéw jajnikowych rosnacych w poszczegélnych fa-
lach u k6z poddanych dzialaniu FSH
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Ryc. 4. Poréwnanie liczby duzych pecherzykow rosnacych
w fali owulacyjnej do liczby cialek Zéltych obserwowanych
w kolejnym cyklu rujowym

Blokadg wzrostu pecherzykow obserwowano dopie-
ro w drugiej potowie cyklu rujowego, podczas gdy wigk-
sza liczbe pecherzykéw przetrwatych odnotowano
W pierwszej jego czgsci, mimo ze w badaniach prze-
prowadzonych podczas synchronizacji rui i owulacji
z uzyciem 500 j.m. PMSG zaobserwowano zabloko-
wanie folikulogenezy juz w okresie pojawiania si¢ dru-
giej fali (20). Najbardziej wiarygodnym uzasadnieniem
wydaje si¢ dtugi, wynoszacy okoto 120 godzin, okres
poltrwania PMSG (18, 26), co w powiazaniu z duza
dawkq uzyta podczas niniejszego do§wiadczenia, znacz-
nie wyzsza niz podczas badan cytowanych powyzej
(21), spowodowalo, iz stgzenie tego hormonu pozosta-
te we krwi zwierzat bylo wystarczajace do zastymulo-
wania wzrostu jeszcze dwoch, poza owulacyjna fal pg-
cherzykéw. W drugiej czgéci cyklu hormonalna presja
ze strony wciaz obecnych patologicznych form peche-
rzykow nie pozwolita na uruchomienie endogennych
mechanizméw kontroli wzrostu pecherzykow, zas ste-
zenie PMSG bytlo juz za niskie, aby efektywnie oddzia-
tywa¢ na jajniki. Zwiazek pomig¢dzy podaniem wyso-
kiej dawki PMSG a powstawaniem pgcherzykow prze-
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trwatych zaobserwowano réwniez u bydta (5, 7, 9), po-
dobnie jak obnizenie ptodnosci, bedace odpowiedzia
na obecno$¢ pecherzykow przetrwatych w jajniku (4,
23).

Fala owulacyjna osiagne¢la podobny poziom wzrostu
pqcherzyk(')w do fali 2, co oznacza, ze rozwijato si¢
W niej mniej pQCherzykow od przecigtnej fali owula-
cyjnej cyklu rujowego (21) (ryc. 2). Pomimo obnizone;
liczby pecherzykéw poziom owulacji byt typowy dla
kazdego zwierzgcia. U jednej z koz, po luteolizie cia-
tek zottych nie doszto do owulacji i rozpoczat sig okres
spoczynku piciowego. Trudny do wytlumaczenia jest
fakt zachowania typowego dla kazdej samicy poziomu
owulacji pomimo wzrostu w fali owulacyjnej mniej-
szej liczby pecherzykow. Wydaje si¢ jednak, ze poziom
owulacji jest cecha tak silnie zdeterminowana genetycz-
nie, ze zmniejszona liczba pgcherzykow w fali nie wy-
wiera na niego duzego wpltywu, co potwierdzajq bada-
nia przeprowadzone w naturalnym cyklu rujowym
w okresie wydtuzania si¢ dnia §wietlnego, jak rowniez
w czasie synchronizacji rui (19, 20).

W pierwszej po owulacji fali w grupie 2, podobnie
jak miato to miejsce w grupie 1, rosto istotnie wigcej
pecherzykow niz w pozostalych falach nieowulacyj-
nych, srednio 9,8 (+ 2,64), w tym 4,8 (+ 0,98) duzych.
Zaznaczyc Jednak nalezy, ze w tej grupie poj jawiato si¢
w omaw1anej fali blisko dwukrotnie mniej pqcherzy-
kow niz w grupie 1. Najwazniejszym elementem roz-
nicujacym reakcje koz wydaje si¢ znacznie krotszy okres
pottrwania FSH we krwi wynoszacy ok. 5 godz. (10).
Wzrost pgcherzykow w dwoch kolejnych falach przy
sredniej liczbie 4,92 (= 1,31), w tym 1,83 (£0,83) du-
zych, byt zachowany na poziomie typowym dla fazy
lutealnej cyklu rujowego w analogicznym okresie roku
(21). Srednia liczba pqcherzykow rosnacych w falach
nieowulacyjnych nie roznita si¢ istotnie pomigdzy gru-
pami, jesli jednak rozpatrywac kazda falg z osobna, to
w fali pierwszej istotnie wigcej pecherzykow rosto
w grupie 1, w fali drugiej roznic nie odnotowano, zas
w fali trzeciej istotnie wigcej pecherzykow rosto w gru-
pie 2. Wskazuje to na fakt, ze zaburzenie ,,rytmu fizjo-
logicznego” pojawiania si¢ fal miato miejsce tylko
w grupie 1, otrzymujacej PMSG, za$ wplyw zastoso-
wanej stymulacji przy uzyciu FSH na po6zniejsza prace
jajnikéw w grupie 2 byt znikomy. W fali owulacyjnej
rozwijato si¢ $rednio 7 (£ 2,45) pecherzykow, w tym
4,7 (£ 1,86) duzych, co oznacza istotng rdznic¢ w sto-
sunku do fal 2 i 3 (ryc. 3) oraz w stosunku do grupy 1
pod wzgledem pgcherzykow o $rednicy = 5 mm.

Whioski

1. Przebieg folikulogenezy u kéz w czasie 17-dnio-
wej medykacji octanem fluorogestonu nie rézni si¢ od
fazy lutealnej naturalnego cyklu rujowego.

2. Uzycie PMSG do stymulacji jajnikow znaczaco
zwigksza liczbe pojawiajacych sig, rosnacych i owulu-
jacych pecherzykow, jednak rozwoj pecherzykoéw prze-
trwatych doprowadza do powaznych zaburzen w prze-
biegu folikulogenezy w poowulacyjnym cyklu rujowym.
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3. Liczba pgcherzykow owulujacych po podaniu FSH
jest istotnie wyzsza niz po PMSG, a w cyklu poowula-
cyjnym nie powstaja przetrwale pecherzyki jajnikowe,
wystepuje jedynie nieznaczna hiperstymulacja pierw-
szej fali wzrostu pecherzykow.
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