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Wptyw niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
na czynnosS¢ ciatka zoltego
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Effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on corpus luteum function
Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most widely used drugs in both human and veteri-
nary medicine. NSAIDs inhibit the enzyme cyclooxygenase in the arachidonic acid cascade. This mechanism
results in a reduced or blocked synthesis of prostaglandins. Eicosanoids are very important for reproduction
and their inhibition by NSAIDs may cause disorders in the ovarian cycle. The article summarizes the latest
knowledge about the effects of NSAIDs on corpus luteum function.
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Ciatko zotte (corpus luteum — CL) jest gruczolem wy-
dzielania wewngtrznego powstajacym w jajniku z pgche-
rzyka poowulacyjnego. Dojrzate CL zbudowane jest
z dwodch typoéw komorek steroidogenicznych: duzych
komorek lutealnych pochodzacych z warstwy ziarnistej
1 matych komorek lutealnych powstajacych z komorek
ostonki. Gtéwnym hormonem wydzielanym przez CL jest
progesteron (P,), ktory jest niezbedny do utrzymania cia-
7y, jak réwniez do zapewnienia cyklicznosci u wigkszo$-
ci gatunkow ssakow (5). Nieprawidtowosci w wydziela-
niu hormonoéw przez CL prowadza do wielu dysfunkc;ji
zwiazanych z reprodukcja, takich jak nieptodno$¢, poro-
nienia czy zaburzenia cyklu rujowego (25). Czas trwania
CL warunkowany jest przez trzy nast¢pujace po sobie
okresy, tj. fazg wzrostu, qukCJonalnqoraz okotoluteolicz-
ng 1 towarzysza temu istotne zmiany w wydzielaniu P,.
Jezeli nie dojdzie do zaptodnienia, CL musi ulec regre-
sji, aby pozwoli¢ na wzrost kolejnego pgcherzyka i owu-
lacjg, dzigki czemu cykl jajnikowy rozpoczyna si¢ na
nowo (25). Prawidlowa funkcja wydzielnicza tego gru-
czohu jest wypadkowa oddziatywania (w drodze auto-, para-
1 endokrynnej) szeregu endogennych czynnikoéw luteotro-
powych i luteolitycznych (5), co schematycznie przed-
stawia ryc. 1. Poza tym wydzielanie w CL moze by¢ re-
gulowane przez liczne substancje endogenne, takie jak
hormony steroidowe, prostaglandyny, jak réwniez nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Zroznicowane pod wzgledem budowy chemicznej
NLPZ naleza do lekéw czgsto stosowanych zaréwno
w medycynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej. Gtowny
mechanizm ich dzialania zwiazany jest z hamowaniem
aktywnosci cyklooksygenazy (COX), co prowadzi do
obnizenia lub zablokowania syntezy prostaglandyn (PGs)
w cyklu przemian kwasu arachidonowego (12). Z uwagi
na takie dziatanie NLPZ wywieraja efekt przeciwzapal-
ny, przeciwgoraczkowy i przeciwbolowy.
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Rye. 1. Czynniki luteotropowe (LH — hormon luteinizujacy,
GH - hormon wzrostu, PRL — prolaktyna, IGF-1 — insulino-
podobny czynnik wzrostu, PGE, — prostaglandyna E_, PGI, -
prostaglandyna I, OT - oksytocyna, EST — estrogeny) i lu-
teolityczne (PGF,a — prostaglandyna F,o, LTC, — leukotrien
C,) wplywajace na czynno$¢ cialka zéltego

W organizmie ssakoéw stwierdzono obecnos¢ trzech
izoform cyklooksygenazy, rozniacych si¢ miejscem eks-
presji i dziatania, przy czym aktualnie poznana jest rola
dwoch izoenzymow: COX-1 i COX-2 (12). Ekspresj¢
COX-1 (okreslanej rowniez jako izoforma konstytutyw-
na) stwierdzono niemal we wszystkich tkankach ssakow,
a PGs powstajace przy udziale tego enzymu Warunkum
homeostaze organizmu i prawidtowy przebieg proceséw
fizjologicznych. Z kolei aktywnos¢ COX-2 indukowana
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jest przez cytokiny, mitogeny oraz endotoksyny i jest ob-
serwowana giowme w stanach zapalnych (33).

Pomimo tego, ze PGs sa mediatorami reakcji zapalnej
odgrywaja one rowniez wazna rol¢ w regulacji wielu pro-
cesow fizjologicznych, wlaczajac cykl jajnikowy ssakow.
Dlatego NLPZ, poprzez oddziatywanie na syntez¢ PGs,
moga zaburza¢ uwalnianie dojrzatego oocytu, prowadzi¢
do niepowodzenia procesu owulacji i powstania syndro-
mu niepgknigtego zluteinizowanego pgcherzyka (luteini-
sed unruptured follicle — LUF) (8, 9). Wptyw NLPZ na
owulacjg i proces powstawania CL zostat opisany wczes-
niej przez Chrostowska i wsp. (9). W niniejszym opra-
cowaniu przedstawiono charakterystyke oddziatywania
NLPZ na czynnos$¢ wydzielnicza ciatka zottego oraz pro-
ces lutealnej regresji.

Czynniki warunkujace funkcjonowanie CL

U wielu gatunkow zwierzat prawidtowy rozwdj i czyn-
nos¢ CL warunkowane sa przez hormony czesci gruczo-
towej przysadki mozgowej, tj. hormon luteinizujacy
(luteotropic hormone — LH) i somatotropowy hormon
wzrostu (growth hormone — GH). Za substancje luteo-
tropowe uznaje si¢ rowniez: laktogenny hormon prolak-
tyne, msulmopodobny czynnik wzrostu i wytwarzana
w czgsci nerwowej przysadki oksytocyng (OT) (25).
U niektérych gatunkow zwierzat, m.in. szczurow, kroli-
kéw 1 §win funkcje taka petnia takze estrogeny, a estra-
diol jest gtbwnym hormonem luteinizujacym (13) Istot-
ne dla prawidlowego funkcjonowania CL sa réwniez
PGE, oraz PGI,. Najwyzszy ich poziom obserwuje sig
we wczesnej fazie lutealnej (24), a Homeida i El-Eknah
(14) wykazah ze podanie antagonistow OT powoduje
opdznienie powstawania CL poprzez supresjg syntezy
PGI,. Dodanie PGI, do komorek lutealnych krow, owiec
i ludzi powodowa%o zwigkszona sekrecje P, (4, 6), przy
czym wewnatrzkomérkowy mechanizm regulujqcy ten
proces nadal pozostaje niewyjasniony. Rowniez PGE,
wzmaga produkcj¢ P, w komorkach lutealnych krow
i owiec (25).

Procesem decydujacym o dtugosci trwania CL jest lu-
tealna regresja, ktora cechuje si¢ utrata zdolnosci komo-
rek lutealnych do syntetyzowania i wydzielania P, (21).
U wigkszosci gatunkow ssakow regresja CL zalezna jest
od obecnosci funkcjonalnej macicy. Wykazano, zZe histe-
rektomia u jatowek, owiec, $win, swinek morskich i wielu
innych gatunkéw (z wyjatkiem naczelnych) powoduje
znaczne opoznienie tego procesu (25). Gtownym czyn-
nikiem indukujacym proces luteolizy jest maciczna PGF,
(20), a regresj¢ CL, inicjowana przez PGF,, obserwo—
wano m.in. u owiec (34), bydia (31), szczurow (28)
1 $winek morskich (7). Synteza 1 wydzielanie przez ma-
cicg luteolitycznie dziatajacej PGF, jest u wielu gatun-
kow zwierzat ($winek morskich, bydta, koni, §win
i owiec) stymulowana przez OT (25). Ponadto wykaza-
no, ze PGF, hamuje syntezg¢ P, u krow, owiec, swin,
ludzi, szczuréw 1 krolikow poprzez obnizenie wrazli-
wosci receptoréw na czynniki luteotropowe oraz hamo-
wanie transportu cholesterolu, ktory jest niezbedny do
syntezy tego hormonu (25). Wyniki badan ostatnich lat
WskazujaU ze do czynnikéw luteolitycznych nalezy row-
niez leukotrien C, (LTC,) oraz tlenek azotu (16).
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Wplyw NLPZ na ciatko zolte

Istotna rola PGs, zar6wno w procesie powstawania,
jakiregresji CL, daje podstawy by sadzi¢, ze NLPZ, ktore
hamuja syntez¢ prostanoidow, moga wpltywaé na funk-
cje wydzielnicza i czas trwania tego gruczotu.

Powstanie w pelni funkcjonalnego CL jest zalezne
w duzym stopniu od wzrostu nowych naczyn krwionos-
nych (25). Badania przeprowadzone przez Milvae i Han-
sela (24) wykazaly, ze domaciczne podanie indometacy-
ny (40 mg 2 x dziennie od 4. do 6. dnia cyklu rujowego)
hamuje rozw0j CL i znacznie obniza stgzenie P, w 0so-
czu. Autorzy sugeruja, ze przyczyna tego zjawiska jest
zahamowanie syntezy PGI,, niezbgdnej do prawidlowej
angiogenezy w ksztattujacym si¢ CL. Zatozenia te zosta-
ty poparte wynikami badan Sakurei i wsp. (29), w kto-
rych wykazano, ze podanie NS-398, selektywnego inhi-
bitora COX-2 lub indometacyny hamuje powstawanie
naczyn w CL szczurdéw, przy czym efekt ten byt silniej
wyrazony po zastosowaniu NS-398. Brak wplywu
SC-560, selektywnego inhibitora COX-1, na tworzenie
CL oraz wigksza skutecznos¢ NS-398 w poréwnaniu
z indometacyna sugeruja, ze czynnikiem warunkujacym
prawidlowa angiogenezg jest COX-2, jednak mechanizm
dziatania tego enzymu pozostaje nadal niewyjasniony
(29). Nieprawidlowosci objawiajace si¢ znacznym skro-
ceniem dtugosci cyklu (od 1 do 8 dni) oraz fazy lutealnej
wykazano u kobiet, ktore otrzymywaty 3 g kwasu acety-
losalicylowego przez 20 dni, poczawszy od 5. dnia cyklu
(32). NLPZ, podane w fazie lutealnej, wywieraja swoj
wptyw na CL nie tylko przez oddzialywanie na rozwoj
naczyn krwionos$nych, ale moga takze hamowa¢ wydzie-
lanie gonadotropin z przysadki, poniewaz proces ten jest
rowniez regulowany przez PGs. Zatem podanie NLPZ
moze prowadzi¢ posrednio do zniesienia dziatania lute-
otropowego hormondéw przysadkowych.

Odmienny wptyw na funkcje CL maja NLPZ podane
w fazie §rodkowo- lub pdznolutealnej. Horton i Poyser
(15) juz w latach siedemdziesiatych zaobserwowali, ze
podskorne podanie indometacyny w dawce 10 mg dwu-
krotnie w ciagu doby wydtuzato cykl rujowy §winek
morskich o ok. 3 dni, zas§ domaciczne podanie tego leku
(33 mg do kazdego rogu) wywierato jeszcze silniejszy
efekt, przedtuzajac cykl do 51-75 dni. Autorzy sugero-
wali, ze efekt ten byl wynikiem hamowania biosyntezy
PGF, odpowiedzialnej za regresj¢ CL i tym samym za
zakonczenie cyklu rujowego. Réwniez u owiec doma-
ciczna infuzja 20 mg indometacyny dwukrotnie w ciagu
doby przez 6 dni (od 12 do 17 dnia cyklu) skutecznie
zapobiegata luteolizie i podtrzymywata wydzielanie P,
do 18. dnia cyklu, podczas gdy poziom tego hormonu
w grupie kontrolnej obnizat si¢ istotnie poczawszy od
14. dnia cyklu. Dawka domaciczna (40 mg 2 x dziennie
przez 8 dni) hamowata regresje CL u jalowek (19).
Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Mellin
1 Busch (22) nie stwierdzono istotnego wptywu NLPZ
(aspiryny, kwas flufenamowego) podanych p.o. lub i.m.,
na dtugos¢ cyklu rujowego u owiec. Autorzy sugerowa-
li, ze inhibitory syntezy PGs silniej oddzialywuja na me-
chanizmy luteolityczne po ich bezposrednim podaniu do
macicy. Nowsze badania wykazaly jednak skuteczno$¢
NLPZ (megluminianu fluniksyny w dawce 2,2 mg/kg
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m.c.) w zapobieganiu regresji CL u owiec, zar6wno po
podaniu doustnym (4 x dziennie przez 9 dni poczawszy
od 11. dnia cyklu) (26), jak i1 parenteralnym (2 x dzien-
nie przez 8 dni od 14. dnia cyklu) (3), oraz u lam po
podaniu dozylnym (2,2 mg/kg m.c. co 6 godz. od 6. do
12. dnia cyklu) (1). Stosunkowo niewielkie wydtuzenie
cyklu u owiec (ok. 2 dni) po podaniu dozylnym autorzy
tlhumacza tym, ze lek zaczgto podawa¢ 11. dnia cyklu,
w momencie gdy zaobserwowano juz obnizenie si¢ ste-
zenia P, co znaczylo, ze proces luteolizy juz sig rozpo-
czal, a tym samym mozliwe bylo juz tylko jego op6znie-
nie. Wykluczono hipotezg, ze zastosowana dawka flu-
niksyny (2,2 mg/kg m.c.) byta zbyt niska, poniewaz zo-
stata ona uznana za wystarczajaca do zahamowania wy-
dzielania PGF, (2). Rowniez indometacyna (10 mg/kg
m.c.) podawana miedzy 10.-13. lub 14.-17. dniem cyklu
u macior znacznie wydtuzata cykl rujowy (17). Dhuzszy
czas trwania CL po indometacynie zaobserwowano tak-
ze u krolikow (11), szczurow oraz chomikow (18).

NLPZ wptywaja na funkcj¢ CL nie tylko przez bez-
posrednie hamowanie syntezy PGF, . Udokumentowa-
no obnizenie poziomu OT po podaniu kozom w fazie
lutealnej indometacyny (w dawcelO mg/kg m.c.) (10).
Jest to o tyle istotne, ze — jak juz wcze$niej wspomniano
— OT stymuluje wydzielanie macicznej PGF, (27). Nie-
wyjasnione natomiast pozostaje fizjologiczne znaczenie
miejscowo produkowanych PGs w regulacji czynnosci
CL u naczelnych. Podanie we wlewie ciagtym do CL
(100 pg/h) meklofenamatu u matp przez 7 dni znacznie
obnizyto poziom P, oraz skrécito fazg lutealna. W prze-
ciwienstwie do tego podanie tej samej dawki leku do zyty
jarzmowej nie wywieralo takiego efektu, co sugeruje lu-
teotropowa rolg lokalnie produkowanych metabolitow
kwasu arachidonowego (30). Istotne obnizenie poziomu
P, obserwowano rowniez w hodowli komorek lutealnych
matp po infuzji meklofenamatu (w dawce 100 uM) (35).

Wyniki dotychczasowych badan jednoznacznie wska-
zuja na istotny wplyw NLPZ na uktad rozrodczy. Poprzez
zahamowanie syntezy PGs leki te wplywaja na rozwdj
pecherzykow, owulacjg czy wreszcie funkcjonowanie CL.
Ze wzgledu na szerokie zastosowanie NLPZ celowe wy-
daje si¢ prowadzenie dalszych badan, ktore przyczynia
si¢ do petnego wyjasnienia ich wptywu na funkcjonowa-
nie jajnika zwierzat.
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