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WPLYW EPIPHYSECTOMII

Rola znanej od czasow starozytnych szyszynki (glandula pinealis) byla
dyskutowana przez dtugi okres czasu. Jeszcze obecnie wiele zagadnien jest
tu niejasnych.

Historia wiedzy o szyszynce lub conarium moze by¢ schematycznie ujeta
w trzy okresy.

Galen podaje pierwsze opisy jej polozenia anatomicznego. Wedlug niego
gruczol ten odgrywa role czynnika ulatwiajgcego krazenie naczyniowe,
a szczegolnie kragzenie limfy.

Nastepnie przychodzi seria dosy¢ fantastycznych interpretacji: szy-
szynka stuzy jako czynnik ochronny dla moézgu (Mondini, Zerbi), odzwier-
nik czwartej komory (Vesaliusz), siedziba duszy (Kartezjusz), ktéry pierw-
szy zasygnalizowal stopniowe zwapnienie gruczotu.

Drugi okres rozpoczynajg prace Thiedemann’a, Leydig'a i wielu innych
autorow, ktérzy badajgc szyszynke u réoznych gatunkéw zwierzecych uj-
mowali swe wyniki zgodnie z tezg Peytoureau. Wedlug tego ostatniego
chodzi tu o trzecie oko, ktérego znaczenie jest rézne zaleznie od gatunku.

Trzeci okres charakteryzuje sie dalszymi wysilkami badawczymi. Minot
oraz Brachet wykazali, ze oko ptazéw i gruczol kregowcow sg dwoma roz-
nymi narzgdami, powstajgcymi co prawda z dwoéch sgsiednich, lecz roz-
nigcych sie od siebie zawigzkéow.

Klinika réwniez nie pozostaje w tyle. Pellizzi opisat zesp6! dojrzatosci
przedwczesnej (macrogenitosomia praecox), ktorg przypisuje zgodnie
z Marburg’em zanikowi gruczotu szyszynkowego.

Prace fizjologiczne Foa (1912) wykazaly znaczenie czynnosciowe szy-
szynki. Autor ten wykonal po raz pierwszy z dobrym wynikiem pinealec-
tomie i stwierdzil wplyw tego zabiegu na gruczoly piciowe.

* Dane przedstawione w 1953 r. na Miedzynarodowym Kongresie Fizjologéw
w Montrealu, uzupelnione wynikami nowych, pdézniejszych badan.
38*
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Od roku 1940 poswieciliSmy sie badaniom szyszynki, starajgc sie prze-
sledzi¢ objawy usuniecia tego gruczolu, ztagodzi¢ te objawy przez wszcze-
pienie gruczotu oraz sprecyzowa¢ zwigzek czynnosciowy z innymi gruczo-
tami, a przede wszystkim z przysadkg moézgows.

Ostatnie badania majg na celu ostateczne zidentyfikowanie ciala czyn-
nego. Pozwoli to na sprecyzowanie wlasciwosci hormonalnych. Wrécimy
do tych spraw w drugiej czesci pracy.

Embriologia przynosi interesujgce dane. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt,
ze szyszynka powstaje z trzech zawigzkéw pierwotnych: — z dwéch tukow
sklepienia miedzymézgowia, z ktérych pierwszy, czyli aparat ciemieniowy
daje poczatek oku szyszynkowemu lub ciemieniowemu, a drugi, czyli za-
glebienie szyszynkowe zakancza powstawanie gruczolu szyszynkowego.
Przednia czes¢ sklepienia miedzymézgowia daje poczatek elementom mniej
lub bardziej stale wystepujacym tzwv.. paraszyszynkom. U nizszych kre-
gowcoOw przewaza oko szyszynkowe, podczas gdy u wyzszych kregow-
cow szyszynka jest tworem wystepujgcym najczesciej. Badania histo-
genetyczne Tilney’a, Krabbe, Globusa i Silberta pozwalajg zorientowac
sie w rozwoju gruczotu w zyciu plodowym. U dwumiesiecznego ptodu
ludzkiego na poziomie drugiego tuku sklepienia miedzymoézgowia rozwija
sie zespot komorek. Unaczynienie tych komérek nastepuje w trzecim mie-
sigcu zycia plodowego. W 6 i !/2 miesigcu komorki te ukladajg sie szere-
gowo wzdlluz naczyn. Okolo 6smego miesigca spostrzega sie obecnos¢é ma-
lych, okrgglych komoérek utozonych w twory wielokgtne, lub kwadratowe.
Po urodzeniu stwierdza sie, ze twory te przybierajg wyglad przekrwiony,
czesto zresztg spotykany i w innych gruczolach wewnterznego wydzielania.
Uklad szeregowy komoérek znika okolo czwartego tygodnia zycia. W osiem-
nastym miesigcu istnieje posta¢ przejsciowa gruczotu, posrednia miedzy
formg dzieciecg i dojrzalg. Miedzy 6 i 8 rokiem zycia budowa gruczotu jest
juz podobna do postaci wystepujgcej u osobnikéw dojrzatych. Budowa hi-
stologiczna szyszynki byla przedmiotem zywych dyskusji i sporow, kto-
rych ostros¢ obecnie zlagodniala.

Makroskopowo odroéznia sie trzon gruczotu i jego podstawe. Trzon skiada
sie z blony zewnetrznej, tkanki migzszowej z jej ré6znymi elementami oraz
z tkanki lgcznej. Podstawa charakteryzuje sie obecnoscig elementéw na-
btonkowych i neurologii, a zwlaszcza wldokien nerwowych. Dlugi czas dy-
skutowano nad problemem zréznicowania cech charakterystycznych mie-
dzy komoérkami szyszynki i neurologii. Wydaje sie nam mozliwe zajecie
postawy eklektycznej; dla wieiu autoréw komorki szyszynki bylyby ele-
mentami neurologii, ktére nabyly wlasciwosci komoérek wydzielniczych
analogicznie do komoérek tylnego ptata przysadki moézgowej. Zwrocimy
uwage tylko, dla przypomnienia sobie, na cechy jgder komérkowych w cza-
sie czynnosci wydzielniczej komérki, opisane pszez Dymitrowa. Autor ten
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dzieli komoérki na 4 kategorie: 1) jadro jasne z drobnymi ziarnisto$ciami
chromatynowymi, 2) jadro jasne z grubymi ziarnistosciami, 3) jadro cie-
mne z jaderkiem, 4) jadro ciemne bez jgderka.

Obecnos¢ mitochondriéw, wakuoli, barwnikéw przemawia za czynnoscig
wewngtrz wydzielniczg (Calvet). Poszczeg6lne elementy zostaly opisane
jako: lakuny i cysty, komdrki rzadkie (mycidy) pecherzyki zamkniete,
ptytki glejowe, twory limfoidane, agregaty wapienne. Ten poglad ulegt
zmianie i Roussy, Mosinger klasyfikujg te rézne zjawiska w 3 okresy czyn-
nosciowe: dojrzewania, maksymalnych czynnosci fizjologicznych i okresu
zaniku. Ta ostatnia faza jest zmienna i zalezy od wieku i wlasciwosci
osobniczych. Wedlug niektérych badaczy, a zwlaszcza Bergmann’a szy-
szynka bylaby gruczolem czynnym az do $mierci osobnika.

Zmiany histo-fizjologiczne bedg rozpatrywane dalej. Teraz juz jednak
zasygnalizujemy prace Wistockiego i Demfoey, wskazujgce na duze ilosci
rybonukleiny, fosfatazy zasadowej i innych zwigzkéw chemicznych jakie
mozna otrzymac¢ z szyszynki.

BADANIA WLASNE

Pinealectomia i je) mastepstwa

Od czasu uwienczonych powodzeniem badan Foa na kurczakach i szczu-
rach, uzywano do do$wiadczen roéznych gatunkéw zwierzat. Niektorzy
autorzy otrzymywali wyniki negatywne. Poniewaz liczne z tych prac za-
wierajg wiele luk utrudniajagcych interpretacje, usilowaliSmy okresli¢
optymalne warunki dla wykonania pinealectomii u szczura. Zwierze to
tatwo sie rozmnaza i posiada szybkie tempo wzrostu. Aby otrzymac do-
datnie wyniki zabiegu, nalezy zwroci¢c uwage na wlasciwy dobor zwierzat
doswiadczalnych i wlasciwe warunki ich zycia. ZwracaliSmy uwage na to,
by uzywa¢ do do$§wiadczen zwierzeta z jednego miotu (a przynajmniej
zwierzeta o tej samej wadze z réznych miotéw). Nalezy przy tym trzymac
niewielkg ilos¢ zwierzat w klatce, odzywiaé wszystkie zwierzeta w jedna-
kowy sposéb oraz przechowywaé je w tej samej stalej temperaturze.

Pinealectomia u szczuréw jest zabiegiem dosyé¢ delikatnym. Dojscie do
szyszynki jest trudne ze wzgdedu na polgczenia tego narzadu z ukladem
naczyniowym i oponami. O ile przysadka mézgowa ukazuje sig¢ ekspery-
mentatorowi po wykonaniu otworu trepanacyjnego o $rednicy 1,5 do 2 mm,
co pozwala mu przej$é przez spojenie skroniowo-potyliczne, to odstoniecie
szyszynki wymaga wykonania duzego ubytku kostnego o brzegu okolo
10 mm. Wykonanie tak duzego otworu powoduje oderwanie opon mozgo-
wych, a czesto réwniez i gruczotu, co moze byé przyczyng uszkodzen pot-
kul moézgowych.
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Zwigzek szyszynki z zatoka zylng strzalkows jest bardziej $cisty niz
przysadki moézgowej z zatokg jamistg.

Usuniecie szyszynki, jezeli nie jest wykonane z zachowaniem wszelkich
srodkow ostroznosci, powoduje uszkodzenia zawzgérza, ktére moga powo-
dowac ciezkie komplikacje.

Metoda, ktorg wybraliémy po wielu probach jest nastepujaca (Thiéblot):

Zwierze w narkozie eterowo-chloroformowej umocowaliSmy na stojaku w pozycji
brzusznej. Skore czaszki po ogoleniu jej i zdezynfekowaniu przecina sie wzdtuz
linii strzaltkowe]. Nastepnie przecina sie tak samo okostng od linii lgczacej tuki
oczodolowe az do okolicy potylicznej. Uwidacznia sie prze$witujaca okolica ,,zlewu”
zatok zylnych strzalkowej podluznej i zatock bocznych. Okolica ta wskazuje na loka-
lizacje szyszynki. Wycina sie nastepnie po jednej stronie cienkimi nozyczkami
okienko kostne o brzegu od 7 do 10 mm w ko$ci ciemieniowej. Dolny brzeg okienka
stuzy jako pewnego rodzaju zawias dla plytki kostnej. Ta blaszka kostna zostaje
nastepnie delikatnie podniesiona, tak by nie uszkodzi¢ opon oraz splotu naczynio-
wego i splotu zylnego, co mogloby spowodowaé¢ powazne krwawienie. Szyszynka
ukazuje si¢ w postaci podobnej do matej, 1$nigcej peretki znajdujacej sie w polu
mniej lub bardziej krwawigcym. Gruczol zoslaje wyluszczony przez zmiazdzenie
Jego szypuly przy pomocy cienkiej, zakrzywionej pincetki. Pole operacyjne posypuje
sig niewielkg iloscig proszku sulfamidowego, ptytke kostng umieszcza sie z powrotem

w otworze i zaszywa sie skore. Kilka kropel kollodium zapewnia zasklepienie sie
rany.

Zwierze zawija sie w ogrzewajgce nakrycie. Otrzymuje ono kilka ml plynu od-
zywczego z glikoza, a po przebudzeniu umieszcza sie je w wygodnej, , komfortowej’
klatce. Pokarm mozna mu podawaé¢ od razu po przebudzeniu.

Powodzenie operacji zalezy od szybkosci jej wykonania i od zreduko-
wania do minimum krwawien i uszkodzen moézgu.

Przezywalno$¢ operowanych zwierzat na podstawie naszego dlugiego
doswiadczenia opartego na materiale przeszlo 2000 zwierzat przewyz-
sza 80%.

Kitay oraz C. Foa opracowali podobne metody postepowania wprowa-
dzajac pewne modyfikacje w instrumentarium, zmierzajace do zreduko-
wania do minimum krwawien zwlaszcza powstalych z powodu uszkodzen
zatoki podtuznej i zatoki zylnej.

Nalezy oczywiscie skontrolowaé¢ dokladnosé operowania zaré6wno w od-
niesieniu do samego usuwania gruczotu, jak i nie dopuszczenia do powsta-
wania uszkodzen sgsiednich okolic.

Prace polegajace na badaniu objaw6éw usuwania szyszynki powinny
obejmowac nie tylko osobnikéw operowanych wedlug wyzej podanej me-
tody, lecz réwniez osobniki kontrolne, ktérym wykonano tylko podobna
do opisanej trepanacje czaszki bez usuwania gruczolu. Istotnie moglisSmy
stwierdzi¢, ze niektére zwierzeta po przebyciu podobnej operacji wyka-
zywaly czasami objawy podobne do wystepujacych u zwierzat, ktérym
wykonano pinealectomie. Dokladne badanie sekcyjne wykazalo, ze w tych
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wypadkach szyszynka byla mala, zanikajaca, lub ze jej szypula byla prze-
cieta.

Na podstawie opisanych faktéw mozna przypuszczac, ze w tych przy-
padkach gruczot zostal uszkodzony bgdz w chwili podnoszenia blaszki kost-
nej badz wskutek zaburzen w krazeniu spowodowanych przez przecigcie
zatoki strzalkowej. I rzeczywiscie, jezeli wykona¢ po kazdej stronie cza-
szki dwa otwory w okolicy potylicznej, unikajgc w ten sposdb uszkodzenia
zatoki strzatkowej i okolicy szyszynki, to wykonanie zwyklych cie¢ potkul
moézgowych i moézdzku nie powoduje zadnego z objawow wystepujgcych
po pinealectomii.

Te fakty podkreslajg znaczenie ostroznosci z jakg nalezy interpretowac
otrzymane wyniki.

WYNIKI

A. Wptyw pinealectomii na rozwoj somatyczny

Wedtug Foa wzrost kurczakéw po pinealectomii byl wiekszy anizeli kon-
trolnych. Temu szybszemu rozwojowi towarzyszyl przedwczesny rozwoj
plciowy.

Wyniki te zostaly potwierdzone przez Zoia, Ciemente, Yokoh, Shella-
barger u ptakéw, przez Izawa, Yokoh, itay, Naki u szczurdow, przez Sar-
teschi u psow, przez Martin i Davis u kotéow.

Niektérzy autorzy otrzymali jednak negatywne wyniki: Hoffmann,
Andren i Wolff, Einhorn i Rowstree, Meyer i Gaupp u szczurow, Horrax
u $winek morskich, Dandy u psé6w. My otrzymali$my ujemne wyniki u psa
(samicy), a u szczuréw watpliwe.

B. Wplyw na rozwéj ukladu plciowego

Foa (1912) podaje, ze u operowanych 3-tygodniowych kurczakow wysta-
pity wczesniej drugorzedne cechy piciowe (Spiew, ostrogi, upierzenie). To-
warzyszylo temu wyrazne zwiekszenie wagi jader (waga brutto, albo w od-
niesieniu do wagi ciala). Izawa otrzymal u osobnikéw zenskich podobne
wyniki, wystapilo przy tym zwiekszenie wagi jajnikéw. Shellabarger (1950)
wykazal u 2-dniowych kurczakéw rasy liwurnenskiej zjawienie sie w 42
dni po usunieciu szyszynki, statystycznie znamiennego przerostu jader
w poréwnaniu z osobnikami kontrolnymi. Ten przerost jader trwa az do
70 dni po operacji.

Foa, Horrax, Clemente opisali u szczuréw podobne stosunki. Niektorzy
autorzy nie mogli potwierdzi¢ tych wynikéw, a nawet otrzymywali od-
wrotne rezultaty (Urechia i Grigoriu, Hoffmann, Andersen i Wolfj).
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Wobec tego rodzaju sprzecznosci podjeliSmy ten problem na nowo. Wy-
niki, jakie otrzymaliSmy wspolnie z H. Simonnet (wyniki, ktérych wiek-
szos¢ zostala opublikowana w naszej ksigzce wspélni z Le Bars), stresz-
czone zostaly ponizej.

U samcow. Pinealectomia wykonana u 1—2-miesiecznych szczuréw po-
woduje zwiekszenie objetosci i wagi jader (Simonnet i Thiéblot — 2).

Zwiekszenie wagi odnosi sie zaré6wno do §wiezego narzadu jak i do su-
chej masy. Stwierdzone réznice miedzy zwierzetami zabitymi w 3—5 ty-
godni po pinealectomii i zwierzetami kontrolnymi sg rzedu 30% na ko-
rzys¢ zwierzat operowanych.

Tabela 1. Wplyw pinealectcmii na ciezar jader u niedojrzalych szczuréw.

Po L.
Kontrola pinexlectomi Ro6znica
MoSC zwierzat .« . + « s = &« = » &« 22 26
Sredni ciezar jader (mg) . . . . . . . . 817 1.190 +37
Jadra

Ciezar swiezego narzadu (mg) . . . . . . 817 1.190 +37
Cigzar suchej masy (mg) . . . . . . . . 114 163 +43
Cigzar $wiezego narzadu na 100 g wagi ciala (mg) 721 960 +32
Cigzar suchej masy na 100 g wagi ciala (mg) . . 105 | 132 +25

(Zwierzeta zostaly zabite w 5 tygodniu po pinealectomii).

Ta roznica zmniejsza sie w 2—3 miesiecy po operacji.

W okresie, gdy roznica jest najbardziej zaznaczona badanie histologiczne
wykazuje znaczng spermatogeneze w jgdrach zwierzat operowanych.
Zmiany morfologiczne tkanki miedzymigzszowej gruczolu sa mato zazna-
czone. .

Przerostowi gruczolu towarzyszy wyrazne zwiekszenie ilosci fosforu.
W 100 g $wiezej tkanki znajduje sie:

— u zwierzat kontrolnych 980 g fosforu catkowitego,

— u zwierzat po usunigriu szyszynki 2.600 g.

Zastosowanie natomiast fosforu znaczonego, wykazuje, ze przyswajanie
fosforu mineralnego zachodzi z ta samg szybkoscig u zwierzat z usunieta
szyszynka, co i u zwierzat normalnych (Thiéblot, Sternberg i Le Bars —
3, 4). V Pende nie potwierdzit tych wyniko6w.

-
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Wydaje sie jednak, ze poprzednio stwierdzone fakty sg bliskie wynikom
Borell i Oestrom, ktérzy wykazali, ze szyszynka jest narzgdem wewnatrz-
czaszkowym pochianiajgcym najwiecej fosforu P22

Objawy usuniecia szyszynki sg rowniez bardzo wyrazne u samic (Simon-
net, Thiéblot i Melik — 5). Ciezar jajnikow jest zwiekszony i roznica mie-
dzy zwierzetami operowanymi i kontrolnymi jest znaczna. Ciezar jajni-
kéw zwierzat, ktérym usunieto szyszynke jest okoto €090 wiekszy od cie-
zaru jajnikow zwierzat kontrolnych.

Tabela 2. Wplyw usuniecia szyszynki na ciezar jajnikéw niedojrzalych samic szczura.

’ Kontrola pinea}:::tomii Roéznica 9
[ _
IofC zwierzat . « « « « & = « & + « | 22 26
Sredni ciezar ciala (g) . . . . . . . . . 83 87
Jajniki
Sredni cigzar $wiez2go narzadu @@ - - . . . 19 31 +63
Ci¢zar $wiezego narzadu na 100 g wagi ciala (mg) | 23 [ 35 157

(Zwierzeta byly zabite w 4 tygodnie po usunieciu szyszynki).

Badania histologiczne wykazujg znaczne roéznice w budowie jajnikow
zwierzat, ktorym usunieto szyszynke i zwierzagt kontrolnych.

Jajniki normalnej samicy szczura zawierajg pecherzyki o réznych okre-
sach rozwoju i ciata z6tte wykazujgce bardziej lub mniej zaznaczone oznaki
proceséw wstecznych. Jajnik samicy szczura, ktorej usunieto szyszynke
zawiera natomiast liczne cialka zo6tte, zajmujgce prawie caly preparat;
srednio znajduje sie 5 cialek zéttych w jajniku wobec 2 u zwierzat kon-
trolnych.

Jednak te cialka zétte nie wykazujg polimorfizmu struktur luteinowych
noermalnych szczuréw. Cialka zélte sg wieksze, sg lepiej odgraniczone od
tkanki Igcznej jajnika. Sg zbudowane z wiekszych komoérek o przewadze
protoplazmy, dobrze cdgraniczone i dobrze barwiace sig, bez oznak pro-
cesdw wstecznych czy martwicy; sie¢ naczyniowa jest bardziej rozwi-
nieta.

Aparat pecherzykowy wykazuje zmniejszenie liczby pecherzykow zo6i-
tych i pecherzykéw dojrzalych: srednio jajnik zawiera 4,7 pecherzykow
z6ttych i 4 pecherzyki dojrzate u szczurdow, ktérym usunieto szyszynke
wobec 9 1 6,1 u szczuréw normalnych.



578 L. Thieblot

Zrab jajnika malo rozwiniety z powodu znacznego rozwoju ciatek z6t-
tych, zawiera w czesci korowej gruczol miedzymigzszowy znacznie bar-
dziej zredukowany anizeli u szczura normalnego. Unaczynienie jest mniej
rozwiniete, komorki sg mniejsze, zle odgraniczone o protoplazmie zawie-
rajgcej zlarnistosci, pozbawionej wakuol. Znajdujgcy sie w czesci srodko-
wej jajnika — zrgb zbudowany z duzych, jasnych gwiazdzistych komoérek
otaczajgcych naczynia, nie rézni sie od zrebu gruczoléw normalnych zwie-
TrZal:

Obecnos¢ licznych ciatek zéttych w jajnikach zwierzat, ktérym usunieto
szyszynke skionita do badan nad tym, czy twory te sg czynne, czy nie.
Zastosowalismy metode doswiadczalnego tozyska (Simonnet, Thiéblot, Se-
gal i Melik — 6).

Odczyn lozyskowy wystepuje czesciej i jest bardziej rozlegly u osobni-
kow, ktorym wykonano pinealectomie anizeli u osobnikéw normalnych.
Badanie mikroskopowe lozyska wykazuje wyrazne powiekszenie kosmowki
z obecnoscig dobrze rozwinietych kosmkéw macicznych.

Kitay (1954) potwierdza przerost jajnikéw na 3 grupach samic szczurow
z usuniety szyszynkg i szczurow kontrolnych, ktérym wykonano tylko ope-
racje bez usuwania szyszynki.

Jaka moze by¢ przyczyna tego rodzaju wplywu na narzady i gruczoly
piciowe?

U samcow obserwuje sie rozwéj pecherzykéw nasiennych, jako dowod
pobudzenia gruczolu miedzymigzszowego (Simonnet i Thiéblot 7).

Tabela 3. Wplyw pinealectomii na ciezar pecherzykow nasiennych u samcéw szczura.

Wiek w dniu | Wiek w dniu R Sredni ciezar reche- o
operacji badania ‘ OSC ERISragt rzykéw nasiennych Mg %
l

. 7 kontr. 21 mg

2 miesiace 3 miesiace 27 130
25 oper. ’ 48 D)

o ‘ 8 kontr. ‘ 79 ,, _

3 miesiace | 5 miesiecy w 34 42

‘ 22 oper. g 113

U samicy najwazniejsze objawy wystepujg w pochwie. Usuniecie szy-
szynki powoduje wczesny rozw6j kanatu pochwowego u niedojrzatych sa-
mic szczura. Tak np. w jednym doswiadczeniu otwér powstat o 7—10 dni
wczesniej aniezli u zwierzat kontrolnych. Nastepnie, gdy cykl miesigcz-
kowy ustalil sie, stwierdza sie lekkie wydluzenie czasu trwania cyklu

z tendencjg do $luzowacenia. (Fakty stwierdzone przez Mesaka, Kasagi
1 innych autoréw japonskich).
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Wsréd innych badanych przez nas reakcji dwie zastluguje na zwrécenie
uwagi: reakcja ze strony przedniego plata przysadki mozgowej i czesci
korowej nadnerczy.

Opierajgc sig na faktach opisanych przez Urechia i Grigoriu stwierdzi-
lismy w przysadce moézgowej zwiekszenie sie procentowej zawartosci ko-
morek kwasochtonnych. U zwierzat kontrolnych ilosé tych komérek prze-
kracza 38%, a u zwierzat z usuniety szyszynkg — 48%,. Zwiekszenie to
zachodzi kosztem komoérek chromofobowych (Simonnet, Thiéblot, Melik
1 Segal 8).

Tabela 4. Tworzenie sie kanalu pochwowego.

Okres po pinealectomii
13 dni 20 dni | 23dni | 27 dni
Kontrola:
5 zwierzat . . . . . . . 0 0 2 ‘ 5
|
Kontrola z operacja:
5 zwierzat . . . . . . . 0 2 4 ! 5
Usunigcie przysadki:
10 zwierzat . . . . . . . 4 10 10 10
|

Wyniki te nie zostaly potwierdzone przez Holmes'a lzcz nalezy zazna-
czyc¢, ze zwierzeta zostaly przez niego zbyt p6zno uzyte do wykonania pre-
paratow.

Quay stwierdzil po pinealectomii istnienie w czesci gruczotowej przy-
sadki moézgowe] substancji gomori-dodatniej.

Z drugiej strony zaobserwowano, ze aktywno$¢ gonadotropowa przy-
sadki mézgowej jest wyraznie zwiekszona.

Gdy wykonuje sie poré6wnawczo wszczepienia do przedniej komory oka
niedojrzatych samcéw szczura przysadki mézgowe szczuréw normalnych
1 szczuréw, ktorym wykonano pinealectomie — obserwuje sie w drugim
wypadku zwiekszenie ciezaru jgder zwierzat szczepionych. W tych wy-
padkach nie stwierdza sie reakcji w postaci zwiekszenia sie ciezaru nad-
nerczy u zwierzat szczepionych.

Borell i Oestrom wykazali, ze przylaczenie P** przez przedni ptat przy-
sadki mézgowej jest bardziej intensywne u zwierzat, ktéorym usunieto szy-
szynke. Pende (1956) stwierdzil, ze nie tylko istniejg zmiany w przysadce
mozgowej, lecz rowniez pojawiajg sie zmiany strukturalne w podwzgérzu,
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a zwlaszcza w jadrach lejka, przykomorowym i brzuszno-srodkowym. Naj-
bardziej znamiennym faktem jest to, ze w tych strukturach znajduje sie

duzo substancji gonori-dodatniej.

Tabela 5. Aktywnos$¢ gonadotropowa przysadki mdzgowej szczura po pinealectomii.

Zwierzgta z przeszczepiona przysadka

szczura normalnego

szczura po pinea-

|
|
j} lectomii
|
Cigzar ciata: |
W okresie wszczepienia (g) l 40 48
W okresie pobrania (g) ﬁ 94 106
Nadnercza:
Ciezar (mg) 28 29
Na 100 g wagi ciala 29 27
Jadra: i
Cigzar (mg) . 343 f 1.125
Na 100 g wagi ciala 364 j 1.061

Interesujgce sg rowniez reakcje kory nadnerczy na usuniecie szyszynki.
Stwierdza sie w tych wypadkach zwiekszenie poziomu kwasu askorbino-
wego 1 cholesterolu. Poziom tych substancji jest traktowany jako wskaz-

Tabela 6. Wplyw usuniecia szyszynki na wage nadnerczy i zawarto$¢é w nich kwasu

askorbinowego.
Samce Samiczki
0 o)
| kontrola P kontrola P

pinealectomii

pinealectomii

Ilos¢ zwierzat . . . . . . . . . 18
Waga nadnerczy (mg) na 100 g wagi ciala . 30
Roéznica w odsetkach .

Calkowita ilo$¢ cholesterolu nadnerczy na
100 g wagi ciala e - Y i

Roéznica w odsetkach .

Kwas askorbinowy (mg) na 100 g wagi ciala 75

Roéznica w odsetkach .

23
24

469
—18
39

28

446

74

706
+358
87
+17
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nik aktywnosci kory nadnerczy. Lecz ciekawg jest rzeczg, ze reakcje te
sg zalezne od plci operowanego zwierzecia (Simonnet, Thiéblot i Segal 9).

U samcéw poziom cholesterolu oraz kwasu askorbinowego jest wyraznie
obnizony. U samicy natomiast ani poziom cholesterolu, ani kwasu askor-
binowego nie sg zmienione.

Te réznice zalezne od plci zwierzecia winny by¢ naszym zdaniem od-
niesione do nastepstw wydzielania testosteronu. Istotnie wykazalismy, ze
wstrzykniecie testosteronu powoduje u obydwodch plci zmniejszenie ilosci
kwasu askorbinowego i cholesterolu nadnerczy (Simonnet, Thiéblot i Se-
gal 10).

Ogdlne wnioski dotyczgce klinicznych i doSwiadczalnych efektow
usuniecia szyszynki

W szeregu doswiadczen wykazano wplyw usunigcia szyszynki na ukiad
piciowy.

Dawniejsze obserwacje kliniczne wskazywaly na to, ze zaburzenia po-
legajace na przedwczesnym dojrzewaniu plciowym zjawiajg sie szczegol-
nie czesto u osobnikéw meskich w nastepstwie guzéw szyszynki niszczg-
cych tkanke gruczolows.

Pomimo, iz liczni autorzy utrzymujg, ze w danym wypadku chodzi o po-
budzenie osrodkéw piciowych podwzgérza, to jednak fakty doswiadczalne
raczej potwierdzajg prawdziwos¢ istnienia zespotu Marburg’a Pellizz1
macrogenitosomia praecox. Cato$¢ materialu doswiadczalnego sklania ra-
czej do przyjecia istnienia czynnosci kompleksowe], z przewaga jednak
hamowania ze strony szyszynki. Hamowanie to zostaje nastepnie zniesione
przez operacyjne usuniecie szyszynki. Nastepstwem tego jest wzmozone
wydzielanie hormonéw gonadotropowych przez przedni piat przysadki
maozgowej.

Proby wyosobnienia ciata czynnego
Korelacja meuro-hormonalna (antagonizm miedzy szyszynkq @ uktadem
podwzgdrzowo-przysadkowym

Dziatanie wszczepien i przeszczepien.

Objawy wystepujace po usunieciu szyszynki naprowadzajg na przy-
puszczenie istnienia hamujacego wplywu szyszynki na uktad plciowy za-
réwno u osobnikéw meskich jak i zenskich. Podejmowano proby kompen-
sowania objawéw usuniecia szyszynki przez stosowanie przeszczepow gru-
czoléw, wszczepien lub wstrzykiwania wyciggow.

Wyniki nie odpowiadajg wymogom triady Gley'a, gtownie ze wzgledu
na niemoznoéé wykrycia poza gruczotem ciala czynnego, co jest spowodo-
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wane anatomiczng budowg okolicy gruczotu. Saphir, Norlin, Welin otrzy-
mali ujemne wyniki. Specjalng uwage nalezy poswieci¢ pracom Engel’a,
ktory wyroéznia w szyszynce istnienie dwoch czynnikow o przeciwnym
sobie dzialaniu. Silberstein i Engel (1933) wywotali objawy rui u kastro-
wanych myszy przez wszczepienie im szyszynek wotu. Engel badal jeszcze
doktadniej ten efekt wszczepiajac szyszynki ludzkie kastrowanym sami-
com. Podaje on, ze szyszynka zawiera substancje oestrogenne w ilosci od-
powiadajace] 8 jednostkom mysim. Odwrotnie u zwierzecia normalnego
(niedojrzatej samicy) otrzymywal zahamowanie cyklu piciowego.

To dziatanie hamujgce zostalo potwierdzone przez prace Fleischmann’a
i Goldheimmer’a, ktorzy obserwowali u myszy zahamowanie objawow
rui w ciggu 4—6 miesiecy z zanikiem pecherzykow jajnikow. Johnson
1 Lahr otrzymali u szczura opdznienie rozwoju zaré6wno u osobnikéw mes-
kich jak i zenskich. Rowniez u tego samego zwierzecia Calvet wykazal, ze
przeszczepy szyszynki konskiej powodujg zanik jgder. Wyslanski, Monnier
1 Devrient otrzymali takie same wyniki z szyszynkami wolu.

SgdzilisSmy, ze byloby pozytecznym zbadanie wyréwnawczego wplywu
przeszczepow w stosunku do objawéw usuniecia szyszynki.

Zastosowalismy nastepujaca metode: szczurom z uprzednio usunietg szyszynka
wykonywalismy w lekkiej narkozie dla zapobiezenia pobudzeniu — niewielkie na-
ciecie rogowki w kierunku przedniej komory oka. Nastepnie wypreparowana szy-
szynke innego szczura w wieku 1 i !/> do 2 miesiecy przenosiliSmy, aspirujgc przy
pomocy cienkiej pipetki bakteriologicznej i wprowadzaliSmy ja przez wytworzony
otwor w rogowce do przedniej komory oka. Wprowadzenie wykonywaliSmy przez
wdmuchiwanie pipetka batkeriologiczng ewentualnie przy pomocy pinsetki okuli-
styczne]. Przeszczepy wykonywaliSmy w okresie, gdy réznice miedzy zwierzetami
kontrolnymi i doswiadczalnymi, tj. tym ktorym zrobiono pinealectomie byly naj-
wybitniejsze tj]. okolo trzech tygodni do 1 miesigca po usunieciu gruczotu. Wyniki
byly nastepujgce: na 6 serii po 2 szczury, ktérym usunieto szyszynke, a nastepnie
wykonano przeszczep po 3 tygodniach od wykonania przeszczepu w 4 seriach zaré6wno
zwierzeta kontrolne jak i zaszczepione mialy jadra o objetosci podobnej (przeszczep
wykazal zatem dzialanie kompensacyjne). Tylko w dwéch seriach zwierzeta z prze-
szczepami posiadaly jadra o objeto$ci wiekszej od kontrolnych.

W jednej serii, skladajacej sie z trzech szczuréw otrzymano nastepujgce
wyniki:

Waga jader w gramach:

— szczur nr 1: kontrola (bez jakichkolwiek zabiegow) . . . 0,75

— szczur nr 2: po usunieciu szyszynki . . . . . . . 110

— szczur nr 3: po usunieciu szyszynki i nastepnie wykonaniu
przeszczepu e KoY

Cyfry te wskazujg wyraznie na wyréwnawcze dzialanie przeszczepow.
Jullien (1946) wykonywatl miodym samcom $winek morskich wszcze-
pienia 1 i 'z szyszynki wolu dziennie i otrzymywal zmniejszenie wagi
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jader w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi. Moskowska (1953) nie
dopuszczala do wytworzenia sie okresowego ciatka zo6ttego u dojrzatych sa-
miczek $winek morskich, wykonujgc kilkakrotne wstrzykiwania sproszko-
wanego wyciggu acetonowego zawieszonego w plynie fizjologicznym. Ten
sam Kkierunek dzialania stwierdzila Moskowska (1947), zapobiegajac wy-
rownawczemu przyrostowi jajnikéw po jednostronnej kastracji. Przy tym
te zwierzeta, ktorym wykonywano wstrzykiwania wyciggu acetonowego
nie mialy ani jednego ciatka zottego w jajniku. Autorka wigze to zjawisko
z zahamowaniem produkcji hormonu luteinizujgcego. Przy tym podaje, ze
tylko szyszynki pochodzgce od zwierzagt miodych byly czynne.

Fleischmann i Goldheimer otrzymali u samiczek myszy, ktérym wszcze-
piano szyszynki dojrzalych mlodych szczuréow, zanik jajnikow ze znacz-
nym wydluzeniem okresu miedzyrujowego (od 4 do 6 tygodni). Wislan-
ski (1931) wstrzykujac mlodym psom wyciggl z szyszynek w plynie fizjo-
logicznym spostrzegal zanik jajnikow i macicy.

Na istnienie czynnika pobudzajacego wskazuja rowniez prace Silber-
sten’a i Engel’a.

Cdnosnie rozwoju somatycznego trzeba stwierdzic, ze zagadnienie to jest
jeszcze niejasne mimo prac Roux, Kato, Dana i Berkeley’a. Przy podawa-
niu wyciggéw z szyszynki per os otrzymuje sie wyniki niepewne. Jednak
nalezy zasygnalizowa¢, ze postugujac sie tg metodg Atwell, Huxley, Thie-
blot spostrzegali przejsciowe odbarwienie kijanek.

Dzialanie wyciggow z szyszynki

Szereg autoréw zajmowalo sie badaniem mechanizmu dziatania wycig-
géw z szyszynki. Jednak stosowane metody otrzymywania wyciggow byly
bardzo niedoskonate. Najczesciej byl stosowany sproszkowany acetonowy
wyciag z gruczoléw. Niektorzy autorzy starali sie otrzymac bardziej oczy-
szczone wyciagi. Engel ekstrahowal substancje czynng z proszku acetono-
wego 0,5%0 roztworem weglanu sodu. Hanson stosowal ekstrakcje 0,1%0
roztworem kwasu solnego. Wreszcie Fischer usilowal rozdzieli¢ czynnik
synergiczny od hamujgcego. Rozpuszczal on proszek acetonowy w rozcien-
czonym roztworze amoniaku. Nastepnie stracatl przy pH 4,7 rézne zanie-
czyszczenia, wreszcie wyosabnial czynnik synergiczny przy pomocy kwasu
pikrynowego. Po oczyszczeniu otrzymywal produkt o ilosci jednostek my-
sich odpowiadajgcej 3 gamma czystej substancji.

Usilowania podejmowane przez nas przy stosowaniu tej metody prowa-
dzily do wynikéw dosyé réznych i nieregularnych. Czynnik synergiczny
byt niedostatecznie czysty. Od kilku miesiecy udaje si¢ nam otrzymac wy-
ciggi czynne, ktore wywierajg zawsze dziatanie hamujace w stosunku do
hormonéw gonadotropowych. Dana i Berkeley otrzymali po zastosowaniu
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wyciggow przyspieszenie stopnia rozwoju zaroéwno u zwierzat jak i u dzieci.
Berblinger, Stenberg, Engel spostrzegli hamujgcy wplyw na wzrost. Ba-
dania nad wplywem wyciggdéw na uklad plciowy sg bardziej interesujgce.
Urechia i Gregoriu otrzymali u koguta cofniecie sie charakterystycznych
cech piciowych. Calvet opisal zanik jader u szczuréw oraz wolniejszy roz-
woj piciowy u miodych kroélikow.

Oprocz tego Hutschenreiter, Milcu, Zephiroff stosujac wyciggi uzyskali
zmniejszenie nadmiernej pobudliwosci plciowej u konia i zahamowanie
wydzielniczej czynnosci kanalikow nasiennych.

Badania nad wplywem wyciagéw na narzad plciowy zenski wymagaja
dluzszego nieco omoéwienia. Fischer stosujgc swojg metode otrzymywania
wyciggow 1 rozdzielania obu cial czynnych otrzymat substancje hamujaca.
Postugiwal sie on testem pochwowym u myszy i oznaczal date jej otwar-
cia. Normalnie nastepuje to 28 dnia. Nasze badania doprowadzily do
stwierdzenia, ze termin ten podlega w rzeczywistosci pewnym wahaniom
(od 26 do 34 dnia) w naszej hodowli.

Wislansk: powoduje atrezje pecherzykow jajnikow u $winek morskich.
Engel stosujac swoja metode ekstrakeji potwierdza wyniki otrzymane
z przeszczepami 1. otrzymuje zahamowanie czynnosci hormonéw gonado-
tropowych przysadki mozgowej. Zephiroff otrzymal w wyciagach z moczu
dziewczynek 4—~8-letnich substancje ,,antyseksualng”, posiadajgca wlasci-
wosci uspakajgce i hamujgce. Inni autorzy otrzymali zanik gruczolow
piciowych po wstrzyknieciach wodnych wyciggéw z szyszynek. Mamy na
mysli przede wszystkim prace Shellabarger’a na mlodych Leghornach
otrzymujacych codziennie wstrzykniecia w ciggu 16 dni. Waga jader byta
nastepujgca: u osobnikéw doswiadczalnych 177 * 22 mg.,, u osobnikéw
kontrolnych — 261 = 25 mg.

Kitay i Atschule przeprowadzili badania na trzech grupach samic szczu-
rzych. Kazda z grup skladala sie ze zwierzat kontrolnych i zwierzat, kto-
rym przez rozny dla kazdej grupy czas podawano wyciggi. Wyniki byty
nastepujace:

zw. doswiadczalne 29,7 £ 26 mg
I grupa
zw. kontrolne 34 £ 1,7 mg
zw. doswiadczalne 18 £ 7—1,1 mg
IT grupa
zw. konfrolne 29,3 £ 1,5 mg
zw. doswiadczalne 40,4 = 2,8 mg
III grupa
zw. kontrolne 49 =+ 2,6 mg

Wedlug Milcu niektére wyciagi z szyszynek pobudzajg jajnik, a hamuja
dzialanie egzogennego testosteronu (Milcu 1941, Micu i Pits 1941), albo
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zmniejszajg wydzielanie 17-keto-steroidow (Milcu i wsp. 1953, 1955). Ba-
dania przeprowadzone w Budapesztenskim Instytucie Endokrynologii do-
prowadzity do wykrycia substancji antagonistycznej do hormonéw andro-
gennych, wydalanej z moczem w duzej ilosci u dzieci, a w mniejszej i nie
stale, u dorostych. Ta substancja znika z moczu po pinealectomii (Milcu).
Alcozer i Giordano potwierdzili te wyniki.

Brouha wykazal istnienie w wyciggach zasadowych i kwasnych czynnika
pobudzajgcego i synergicznego. Podawal on te wyciagi niedojrzalym my-
szkom i otrzymywal rozwoéj pecherzykow w jajnikach. Stwierdzal réwniez
obecnos¢ w $luzie pochwy zrogowaciatych komérek.

Postugujac sie metodyky preparatywng stwierdziliSmy istnienie 3 ro-
dzajow wlasciwosci wyciggow: czynnika estrogennego, zresztg dosy¢ nie-
stalego, czynnika progonatropowego i czynnika antygonadotropowego. Ak-
tywnos¢ hamujgca tego ostatniego produktu zostala wykazana przy po-
mocy testu polegajgcego na ustaleniu najmniejszej ilosci ciala czynnego
koniecznego do przeciwstawienia sie czynnosci 6 jednostek hormonéw go-
nadotropowych wstrzykiwanych codziennie w ciggu 8 dni niedojrzatym
szczurom. Efektem sg zmiany wagi gruczotu krokowego i przewodéw na-
siennych w poréownaniu ze zwierzetami, ktére otrzymywaly tylko hormony
gonadotropowe. Preparat otrzymany z wyciggéow posiada wlasciwosci
zmniejszania dzialania hormonéw gonadotropowych na jadra, przewody
nasienne i gruczot krokowy. Preparat ten jest réwniez czynny u samicy
(waga jajnika i macicy u samicy szczura).

Ostatnio przedstawiliSmy na Miedzynarodowym Kongresie Fizjologow
(1959) catos¢ naszych prac na temat hamujgcego wplywu szyszynki na
czynnos¢ przysadki mozgowej. Prace te potwierdzajg nastepujace wiasci-
wosci czynnika anty-gonadotropowego:

1) wyrazna, lecz o malym stosunkowo znaczeniu czynnos¢ hamujaca
w stosunku do egzogennego hormonu gonadotropowego (patrz wyzej),

2) czynnos¢é wyréwnacza w stosunku do zaburzen uktadu piciowego spo-
wodowanych przez pinealectomie,

3) zmniejszenie magazynowania hormonéw gonadotropowych w przy-
sadce moézgowe]j kastrowanych szczuréw,

4) w doswiadczeniach z parabiotycznym zespoleniem szczura kastro-
wanego ze szczurem niedojrzalym wstrzykniecie czynnika antygonadotro-
powego zwierzeciu kastrowanemu zmniejsza wage narzagdéw piciowych
drugiego szczura.

5) czynnik antygonadotropowy powoduje zmniejszenie ilosci komorek
kwasochlonnych w przysadce mézgowej, ilosci zwigkszonej przez pinea-
lectomie,

6) dziala on podobnie hamujgco na rozwéj pecherzykéw ,,olbrzymow’”

Acta Physiologica Polonica — 39
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wystepujgcych zwykle, gdy jajniki zostaja przeszczepione do sledziony lub
nerki.

Wydaje sie, iz tc dane sg dostatecznie przekonywujgce dla potwierdze-
nia antygonadotropowej czynnosci wyciggu z szyszynki.

Nalezy zasygnalizowa¢ inne jeszcze wplywy wyciggu z szyszynki na
uklad sercowo-naczyniowy, oddechowy, przemiany materii. W odniesieniu
do przemiany materii nalezaloby podnies¢ gtéwnie zagadnienie przemiany
fosforowej. Wspdlnie ze Sternberg’iem i Le Bars’em wykazalismy, ze
usuniecie szyszynki powoduje zmiany zawartosci fosforu w jadrach. Stern-

berg stwierdzit w tych samych warunkach zmiany zawartosci glikogenu
w watrobie.

Zwiqzki neuro-hormonalne

Wydaje sie, iz hormony piciowe powoduja nadczynnos¢ szyszynki
(wskaznikiem tego sg objawy histo-fizjologiczne) zwlaszcza testosteron
i w mniejszym stopniu follikulina.

Uaktywnienie gruczolu zalezy czesciowo od wieku zwierzat; w rzeczy-
wistoéci wydaje sie, ze chodzi tu o przyspieszenie normalnych procesow
inwolucyjnych gruczotu. Wstrzykniecie hormonéw gonadotropowych po-
woduje nie tylko nadczynnos¢ szyszynki, ale réwniez zjawienie sie spe-
cyficznych tworéw, barwigcych sie eozyng, o budowie prawdopodobnie
koloidalnej.

Tabela 7. Komoérki przysadki moézgowej (w %o).

Eozynofile | Chromofoby Basofile

Szczury normalne . . . . . . . . . . 38,1 60,8 1,1

Szczury kontrolne tylko operowane, bez usuwania '
sZyszynki . + « = » s 0w = s 0w e 40,1 58,8 1,2

Szczury operowane z usunigta przysadka . . . 47,7 50,3 2

Szczegblnie wzbudzilo nasze zainteresowanie tak jak Simonnet’a i wspoi-
pracownikow zagadnienie zwigzkéw miedzy szyszynka i przysadkg moz-
gowa. Urechia i Grigoriu zauwazyli istnienie znacznej eozynofilii po pi-
nealectomii. Zajeliémy sie zbadaniem ilosci komérek kwasochlonnych
w przysadkach moézgowych zwierzat, ktérym usunieto szyszynke. Wyniki
przedstawione w tabeli wskazujg, ze odsetek eozynofilow wzrasta u ope-
rowanych szczurow.
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StwierdziliSmy réwniez, ze wyciagi z przysadek mézgowych szczurow,
ktorym usunieto szyszynke wykazywaly wieksze dzialania gonadotropowe,
anizeli przysadki zwierzat kontrolnych.

Kothmann przeciwnie, zauwazy! zmniejszenie eozynofilow po wstrzyk-
nieciu wyciggow.

Czynnos$¢ antygonadotropowa wyciggdéw zostala opisana przez Engela.
Wykazal on, ze wstrzykiwanie wzrastajgcych dawek wyciggow z szyszynki
powoduje u myszy postepujace hamowanie zmian histo-fizjclogicznych jaj-
nika w przebiegu cyklu miesiecznego. Najbardziej czulym wskaznikiem
jest luteinizacja. Moskowska potwierdzita te obserwacje u swinki morskiej.
Obecnie wykonywane sg doswiadczenia zmierzajgce do wykazania hamu-
jacego wplywu wyciggéow z szyszynki w stosunku do hormonu gameto-ki-
netycznego (FSH) i hormonu endokryno-sexo-kinetycznego (LH). W do-
$Swiadczeniach tych stosuje sie wszczepienia jajnika do nerki kastrowanego
samca szczura (rozwoj pecherzykéw) lub do $ledziony (powstanie ciatka
z6ltego). Wstepne wyniki wskazujg, ze wyciagi posiadaja wlasciwos¢ ha-
mowania rozwoju tych elementéw. Przed zakonczeniem badan z przysadka
mézgows mozna wykazaé istnienie antagonizmu miedzy wyciggami szy-
szynki i tylnego plata przysadki moézgowej. W wyniku bowiem podania
wyciggow z szyszynki skoéra zaby przybiera jasniejsze zabarwienie, co nie
wystepuje u zab z usunietg przysadks.

Zwigzek z nadnerczami zwrocit rowniez nasza uwage. Przyjmujac jako
test zmiany ilosci kwasu askorbinowego i cholesterolu w tkance nadnerczy
stwierdzilismy wraz z M. Simonnet’em, ze te dwa wskazniki biochemiczne
w wyniku usuniecia szyszynki obnizyly sie u osobnikéw meskich, a nie
réznity sie od siebie u osobnikéw zenskich. Wyniki odmienne u kazde]
pici mogg byé¢ tlumaczone przez fakt posredniego dzialania testosteronu,

ktéry — jak wiadomo — powoduje zmniejszenie ilosci kwasu askorbi-
nowego i cholesterolu w nadnerczach, jak to wykazali Simonnet i wspdl-
pracownicy.

Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze w jednym i drugim wypadku, postugujac
sie ogdlnie przyjetymi metodami nie mozna wykaza¢ zmian histologicz-
nych.

Uklad nerwowy wydzielniczy dla szyszynki zostal opisany przez Roussy
i Mosingera, ktorzy stwierdzili istnienie widkien nerwowych biegnacych
z nadwzgorza oraz polaczen z podwzgérzem. Doniesli oni rowniez o istnie-
niu unerwienie przez wtékna sympatyczne biegnace ze ZWoju szyjnego
gornego. Zreszts draznigc przez diuzszy czas ten zwdj udato nam sie spo-
wodowa¢ powstanie zabarwienia szyszynki, albo zwiekszy¢ ilo$¢ barwnika.

Istnienie ukladu neuro-wydzielniczego wyjasnia szereg faktow klinicz-
nych. Zesp6t objawéw przedwczesnej dojrzalosci piciowej w wypadkach
niektérych guzéow szyszynki ma bogatg literature.

39*
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Opoterapia wyciagami szyszynki byla stosowana z dobrymi wynikami
w niektoérych chorobach. Szkota rumunska (L. Nissim, Tomorug i Orbea-
steanu) uzyskala pomyslne wyniki leczenia w krwawieniach macicznych
(metrorragia). Ventila i Milcu spowodowali znikniecie objawéw zespotu
przedmiesigczkowego. Niektére postaci schizofrenii w potgczeniu z zabu-
rzeniami piciowymi zostaly wyleczone przez Kup’a, dzieki zastosowaniu
wyciggow z szyszynki. Ostatnio wyniki te zostaly potwierdzone przez
Lieley i Altschule, Dana i Berkeley’'a, Laignel-Lavastine od dawna opisy-
wali korzystny wplyw wyciggoéw szyszynki na dzieci opdznione w rozwoju.

Ostatnio doswiadczenia Engela i przypadki kliniczne Bergmana zwra-
cajg uwage w kierunku mozliwosci leczenia niektérych schorzen nowo-
tworowych. Nalezy jednak zachnrwa¢ ostroznos¢ w interpretacji sygnali-
zowanych wynikow, ktore sg fragmentaryczne i dosy¢ skgpe.

DYSKUSJA

Prace ostatnio wykonywane pozwalajag na wyciggniecie nastepujgcych
wnioskow, ktore byly juz zresztg przez nas przedstawione w , Revue Ca-
nadienne de Biologie” w r. 1954.

Wyniki doswiadczalne wykazaly role szyszynki w czynnosci gruczotow
piciowych meskich i zenskich. Szyszynka hamuje rozwoj jader zmniejsza-
jac wydzielanie zewnetrzne. Utrudnia przy tym pojawianie sie drugorzed-
nych cech piciowych. U samicy wplyw hamujgcy przejawia sie przede
wszystkim w dzialaniu na jajnik, zwalniajgc szybkosé przetwarzania sie
pecherzyka w ciatko zélte. Czynos¢é hormonéw kory nadnerczy, jeszcze
niedokladnie sprecyzowana, znajduje sie w pewnym zwiazku z posrednim
wplywem gruczoléw piciowych.

Wydaje sig, ze s3 dwie mozliwosci wyjasnienia czynnosci gruczotu: mia-
nowicie zaburzenia obserwowane w sferze plciowej powstajg na drodze
nerwowej, albo na drodze humoralnej. Droga nerwowa byta juz badana.
Zachodzi tylko pytanie czy jest to droga posrednia czy bezposrednia?

Pozornie wydaje sie, ze zaburzenia powstajg na drodze bezposrednich
wplywow nerwowych, zwlaszcza jezeli przypomni sie ze w wypadkach
roznego rodzaju pobudzen ukladu nerwowego, gtéwnie ukladu sympatycz-
nego mozna osiggng¢ zmiany w ukladzie plciowym. Zwykle pobudzenie
szyjki macicy u samicy szczura moze powodowa¢ luteinizacje jajnika.
Dziatanie przeszczepéw, wezezepien i wyciggéw nie pozwala na podtrzy-
manie tej hipotezy.

Bardziej prawdopodobne jest przypuszczenie, ze istniejg wplywy ner-
wowe posrednie poprzez przysadke mézgows. Zwykle uszkodzenie szy-
szynki moze by¢ wystarczajace dla spowodowania pobudzenia przysadki
mozgowej, ktore moze wywotaé zmiany w ukladzie ptciowym. Wydaje sie
interesujgce, ze uszkodzenie dziala bardziej na proces luteinizacji, anizeli
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na rozwo6j pecherzykow. Tym bardziej, ze fakt iz zmiany zjawiajg sie
w trzy tygodnie po operacji nie moze by¢ argumentem dla przyjecia czyn-
nika nerwowego. Roéwniez dzialanie przeszczepéw nie stwarza argumen-
tow na korzysc tej teorii.

Wydaje sie, ze mechanizm hormonalny obecnie nie podlega dyskusji
z nastepujacych powodow:

1) zjawienia sie objawdéw hamowania po usunieciu szyszynki,

2) wyroéwnania tych zaburzen przez wykonanie przeszczepu,

3) istnienia aktywnosci wyciggéw gruczolowych i ujawnienia sie czyn-
nika antygonadotropowego.

O ile przyjmuje sig, ze mechanizm hormonalny jest juz udowodniony
wystarczy dowiedzie¢ sie tylko czy wydzielane substancje dziatajg bez-
posrednio na narzady piciowe czy tez istniejg czynniki warunkujgce ich
dzialanie. Udowodnienie istnienia bezposredniej drogi hormonalnej jest
dosy¢ trudne, gdyz jedynym sposcbem udowodnienia tego bytoby opero-
wanie zwierzat pozbawionych przysadki moézgowej, a tymczasem samo
usuniecie przysadki, podobnie jak i szyszynki — powoduje zmiany inwo-
lucyjne w ukladzie plciowym. Zatem jezeli nie mozna zaprzeczy¢ istnieniu
drogi bezposredniej, to rowniez nie ma zadnego argumentu przemawiajg-
cego za jej istnieniem.

Przeciwnie droga po$rednia, przez dzialanie na uklad przysadkowy
czyni mozliwym wykazanie istnienia zmian podzialow komoérkowych,
ktore wystepujg w przysadce moézgowej w wyniku usunigcia szyszynki.
Jest to argument doswiadczalny o duzym znaczeniu. Wydaje sie, ze ist-
nienie antagonizmu miedzy przysadka mozgows i szyszynkg w dzialaniu
tych gruczoléw na uklad plciowy moze by¢ udowodniony przez nastepu-
jace fakty: jezeli wszczepi¢ jednoczesnie przysadke moézgowa i szyszynke
mozna otrzymaé¢ skompensowanie objawow (Calvet, Engel, Moskowska).
Bardzo dokladne doswiadczenia (Engel’a) przy uzyciu oczyszczonych wy-
ciggéw szyszynki wykazaly, ze mozna powiekszajac dawki catkowicie zneu-
tralizowa¢ wplyw hormonéw gonadotropowych przysadki moézgowe]j na
ukiad piciowy niedojrzalych samic szczura.

Wydaje sie, ze istnienie antagonizmu szyszynkowo-przysadkowego spo-
czywa na solidnych podstawach. Szyszynka posiada samodzielnos¢ w ukia-
dzie regulujgcym przysadkowo-piciowym. W stosunku do tego ukiadu
szyszynka gra role czynnika hamujgcego.

Czynno$¢ hamujgca przejawia sie w rozny spos6b w stosunku do hor-
monéw gonadotropowych przysadki: dos¢ stabo w stosunku do hormonu
gameto-kinetycznego (FSH), bardzo wybitnie w stosunku do hormonu
miedzymigzszowego (ICHS, LH) i hormonu luteotropowego (LTH). Dowo-
dem tego jest masywna luteinizacja jajnikéw samic, ktérym usunieto szy-
szynke oraz towarzyszgca temu reakcja lozyskowa.
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Klinika dostarcza réwniez argumentow, zwlaszcza natury terapeutycz-
nej, na korzys¢ hamujacego dzialania. W roku 1958 Bret wraz z wspoél-
pracownikami wykazali wplyw na wydalanie hormonéw gonadotropowych
u samicy. Wiemy jednak dobrze jak nalezy by¢ ostroznym przy interpre-
tacji wynikow postepowania polegajacego na podawaniu badanych sub-
stancji.

Badania czynnosci szyszynki wnoszg nowe dane do endokrynologii. Ogol-
nie przyjetym jest traktowanie przysadki moézgowej jako czynnika kieru-
jacego czynnoscig wydzielniczg innych gruczoléw wewnatrz-wydzielni-
czych. Czynnos¢ jej samej jest regulowana przez podwzgorze i przez wza-
jemny wplyw innych gruczotow. WidzieliSmy, iz czynnos¢ przysadki moz-
gowe]j jest hamowana przez szysiynke. Potwierdza sie tutaj zjawisko be-
dgce wyrazem ogolnego prawa fizjologicznego, ze wszelka czynnos¢ re-
gulacyjna jest wynikiem czynnosci ukladoéw antagonistycznych.

JI. Tuoaom
BJAUAHUE SIUPU3A HA ®YHEKIHUH IIOJOBBIX KEJIE3

L. Thiéblot

ACTION DE LA GLANDE PINEALE SUR LA SPHERE GENITALE

PISMIENNICTWO

Bergmann W., Engel P.: Wien. Klin. Wchinschr., 1950, 62, 79.

Calvet J.: Bull. Soc. de Sexol., 1933, 1, 171.

Engel P.: Wien. Klin. Wchnschr., 1935, 48, 481.

Fischer E.: Endocrinology, 1943, 33, 116.

Foa C.: Arch. Ital. de Biol., 1912, 57, 233.

Monnier R., Devrient T.: C. R. Soc. Phys. Hist. Nat. Genéve 1941, 58, 159.
Moskowska A.: Ann. d’Endocrinol., 1947, 8, 138, 140.

Moskowska A.: C. R. Soc. Biol., 1951, 145, 845.

Nisstm L.: Bull. et Mém. Soc. Roumaine d’Endo¢rinol., 1939, 5, 158.

Roussy G., Mosinger M.: Rev. Neurol, 1938, 69, 459.

. Sitmonnet H., Thiéblot L.: J. de Physiol., 1950, 42, 726.

. Stmonnet H., Thiéblot L., Melik T.: Ann. d’Endocrinol., 1951, 12, 202.

. Sitmonnet H., Thiéblot L., Segal V., Melik T.: J. de Physiol., 1951, 43, 864.

. Sitmonnet H., Thiéblot L.: Acta Endocrinol., 1951, 7, 306.

. Simonnet H., Thiéblot L., Melik T., Segal V.: C. R. Ass. Anat., 1953, 72, 126.
. Stmonnet H., Thiéblot L., Segal V.: Annal. d’Endocrincl., 1951, 12, 198.

. Simonnet H., Thiéblot L., Segal V.: Rev. Path. Comp. et Hyg. Gén., 1951, 51, 652.
. Simonnet H., Thiéblot L.: C. R. Soc. Fr. de Gynécol., 1952, 22, 253.

. Thiéblot L.: J. de Physiol., 1947, 39, 321.

. Thiéblot L., Stenberg J., Le Bars H.: J. de Physiol., 1949, 41, fasc. 2, 276 A.
. Tomorug E., Orbesteanu D.: Bull. et Mén. Soc. Roumaine d'Endocrinol., 1939, 5,
136.

. Zephiroff P., Dobrowolskaja-Zawadzkaja N.: C. R. Soc. Biol., 19140, 133, 404.

N oo W

DO DD = bt b d e e e

[\
[\

Otrzymano: 30. XII. 1959.



