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Estrogenne dzialanie gonadotropin zwighsza, « progestacyjne zmulejszo zmwar- .
tosé receplora estrogendw w macicy. Nagromadzanie znacznych iloéci receptora  es-
trogendw w macicy nie zwigksza qotowosci jej komdrek do reagowania rozplemem
ney estrogen. Wybitny spadek tlodei receptore estrogenowego w macicy nie powstizy-
muje w iiej procesow proliferacyi.

Wedlug powszechnie przyjetych pogladéw reaktywnosé macicy na esrto-
gen jest warunkowana obecnodcia w jej komdrkach receptora estrogenéw
(RE). Jednym z najweczesniejszych etapéw dzialania estrogenu w komdrce
jest utworzenie kompleksu estrogen-receptor i jego przemieszczenie si¢ do
jadra ( . Nastepstwem tego jest wzmozenie metabolizmu komérek i ich
rozple u. Po pewnym czasie ilo§¢ RE w cytoplazmie narasta, osiagajac po 24
godzinach stezenie znacznie wyzsze od poczatkowego (4, 12, 24, 25). Przy-
puszczalnie jest to wynikiem powrotu receptora z jadra oraz nasilenia jego
syntez

Zmiany zawartodci i rozmieszezenia RE w macicy nalezy rozpatrywad
w aspekcie dwdéch proceséw: dynamicznego podzialu globalnej ilosei re-
ceptora miedzy rdéine przedzialy komdrkowe oraz jego syntezy i rozpadu.
Pierwszy z tych proceséw jest regulowany stezeniem i czasem przebywania
estrogenu w koméree, na drugi maja wplyw estrogeny i progesteron. Wy-
kazano, ze estradiol zwigksza, a progesteron zmniejsza ilosé RE w macicy
(3, 4, 12, 15, 24, 25). Czynnoéé macicy zalezy zatem, z jednej strony od ro-
dzaju i wzajemnego stosunku wydzielany h przez jajnik hormondw, z dru-
giej — od jej reakt wnodc ktorg warunkuje obecno$é odpowiedniego re-
ceptor

*) Czofé wynikdéw zostala przedstawiona na IX Zjeidzie P.T.E., Poznan, 23—25 czerwea
1977 . (25).
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Znaczne ifosci RIS maecicy niedojrzalych szezuréw wyraznie maleja
w miare ic dojrzewania, a po osiggnigciu przez nie dojrzaloéci pleiowe;j
podlegaja regularnym wahaniom w - ustalonym przedziale wartosei (odpo-
wiednio do fazy ¢y u pleiowego). Najwieksze ilofei RE stwierdzono w fa-
zie diestrus, najmniejsze —— w proestrus (3). Niektérzy dopatruja si¢ pew-
nego wzrostu RE réwniez w fazie estrus (15). W tkance cigzarnej macicy
ilos¢ RE jest znikoma w calym okresie ciazy. Jedy ie ok ice zagniezdzo-
jaja i lozyska w poczatkowym okresie zawieraja znaczniejsze jego
ilosei ().

Jezeli uznaé, ze obecnoié¢ RE w komdrkach macicy swiadezy o jej go-
towodei do reagowania na estrogen, a jego brak wyraza niereaktywnosc,
to poznawanie proceséw regulacji zawartosci RE doniosle znaczenie
dla lepszego zrozumienia mechanizméw warunkujacych procesy rozplemu
i czynnosci komoérek tego narzadu.

W dawnych naszych badaniach nad biologicznymi wlageiwosciami go-
nadotropiny kosméwkowej (HCG) i gonadotropiny zrebnej klaczy (PMSG),
ktére testowano na podstawie jednoczesnych zmian jakie zachodza w jaj-
nikach i macicy niedojrzalych szczuréw stwierdziliSmy nastepujace fakty.
Wazglednie male dawki HCG lub PMSG, nie wywolujace jeszeze rozrostu
jajnikéw, wyraznie pobudzaja ich czynno$é wydzielnicza, ktéra przejawia
sig postepujacym przyrostem zawartodci DNA. RNA i bialek macicy (22).
Gdy w miare zwiekszania dawek gonadotropin rozrost macicy osiaga swo-
je maksimum z kolei dochodzi do postepujacego przerostu jajnikéw (22).

Na tle powyiej opisanych zjawisk postanowiono zbadaé czy rozrostowi
macicy, a nastepnie jego zahamowaniu towarzysza zmiany w zawartosci
receptora estrogendw.

Doswiadezenia wykonano na szezurach stymulowanych estrogenami wzgled-
nie gonadotropinami HCG lub PMSG.

Spodziewalidmy sie, posrednia—poprzez jajnik—stymulacja macicy
gonadotropinami o przewadze LH lub FSH moze dostarczyé dodatkowych
informacji o receptora estrogenéw w macicy w poréwnaniu z efek-
tami uzyskanymi tego narzadu estrogenami.

Materialy: — 2,4,6,7-3H-estradiol, akt. wl. 100 Ci/mmol, Ame-
ran ludzka kosméwkowa (HCG), Bio-
med; dekstran T-70, aktywowany, Merck; tréjhydroksymetyloaminome-
tan, cz.d.a., Austranal; Na,EDTA, cz.d.a., POCH Gliwice; dwu-etylostilbestrol (DES), Sig-
ma; 2,5-dwafenylooksazol (PPO) Amersham; 1,4-dwu 2-(5-fenylooksazolilo)-ben-

zen (POPOP) do scynt. Amersham; szczury samice rasy Wistar, 23—25-dniowe.
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METODY

Inickeje hormondw; estradiol (0,033 xg/0,5 ml lub 3,3 ug/0,5 ml) rozpuszezony w 5%, wod-
nym roztworze ctanolu wstrzykiwano podskoérnie, co 24 godziny. Gonadotropiny wstrzyki-
wano poedskornie réwnicz w 24-godzinnych odstepach — PMSG jako zawiesing (0.5 1.U./0,5 ml
lub 13.3 1.U./0,5 ml), a HCG jako roztwoér (6,66 1.U./0,5 ml) w fizjologicznym roztworze Na(l.
Kontrole stanowily zwierzeta nio otrzymujaco zadnych hormonéw. Na kazda grupe dodwiad-
czalng przypadalo od 8--10 zwierzat.

Przygotowanie ,,cytosolu™ 1 frakcji jgdrowej komdrek macicy

Zwierzeta zabijano przez dekapitacje. Macice natychmiast po wypreparowaniu i zwazeniu
zamrazano w suchym lodzie. Tkanke sproszkowywang recznie w mozdzierzu z cieklym azotem,
zawieszano w 3 ml zimnego (2—4°C) buforu TE (10 mM tréjhydroksymetyloaminometan,
1,5 mM Na.EDTA), pH=7,4 i po nastepnych 15 min. wirowano przy 860 x g przez 20 min.
Nadsgecz ponownie wirowano przy 20000x g przez 40 min. Osad z tego wirowania odrzucano;
nadsacz (,,cytosol’”) przechowywano w temp. —25°C do oznaczenia cytoplazmatycznego re-
ceptora estrogenéw. Osad po pierwszym wirowaniu (fralkeja jadrowa —— 860 x g) 3-krotnie prze-
mywano przez zawieszanie w zimnym buforze TE (1 ml/macice). wirowanio (10 min., 860 % g)
i dekantacje, a nastepnie oznaczano w nim jadrowy receptor estrogonéw (REy).

(znaczanie receptora cytoplazmatycznego (RE.) wykonywano wg zmodyfikowanej me-
tody Korenmana (16, 20), wykorzystujac metode Scatcharda (27) do okreslenia ilosci miejse
wigzgceyveh. Do blokowania miejse swoiscie wigzacych zamiast nieznakowsanego estradiolu uzy:-
to DES ze wzgledu na jego znikome powinowactwo do Dbialek surowicy krwi.

Jadrowy receptor estrogenéw (RE,) oznaczano wg metody Andersona (1). DNA oznacza-
no wg metody Burtona w modyfikacji Giles’a i Myers'a (7), a hialko wg metody Lowry’ego
(17). Radioaktvwnosé mierzono w liczniku seyntylacyjnym Mark I. Nuclear Chicago.

WYNIKI

Estradiol. zaréwno w zblizonych do fizjologicznych (0,033 ugfiniekcje),
jak 1 stukrotnie wiekszych dawkach, powoduje poczatkowo wyrazny przy-
rost ilosci cytoplazmatycznego receptora estrogenéw (RIS,) w macicy nie-
dojrzatych szczurzye (ryc. la). Przyrost ten osigga maksimum w drugiej
dobie dzialania hormonu. Po trzeciej iniekeji zawarto$é RE, maleje, jest
jednak nadal znacznie wyzsza od wyjsciowej. Zawartosé RE, w macicy
na mg DNA wynosila u zwierzat nie otrzymujacych estrogenéw — 1,98--
1,1 pmola; u zwierzat otrzymujacych estrogeny po 24 godz. od pierwsze]
iniekeji 2,47---4,84 pmola; po 48 godz. —— od 6,65-—9,92 pmola, 2 po 72 go-
dzinach od 3,56—6.27 pmola.

Ilo$6é receptora estrogenéw we frakeji jadrowej macic {RE;)) po 24 go-
dzinach od pierwszej iniekeji jest znacznie wigksza (0,454-0,02 pmola) niz
w grupie kontrolnej (0,24-+0,03 pmola), po czym zmniejsza si¢ (0,16-4-0,02
pmola) i w 72 godzinie jest zazwyczaj zbliZona do wartosei wyjsciowych
(0,25--0,05 pmola), zaréwno po malych, jak i duzych dawkach estradiolu
(ryc. 1ib).
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Iniekeje estradioln powoduja znaczny przyrost zawartosei DNA w ma-
cicy. ktéry ujawnia sie dopiero w 2 i 3 dobie stymulacji. Efekty dzialania
malych i duzych dawek réinily sie, jednak rénicez te nie sa statystycuznie
zhamienne.

Ryc. 1. Wplyw podskérnych iniekcji 178-estradiolu (E;) na: la) — zawartodé eytoplaz-
matycznego receptora estrogendw (RE(), 1b) — zawartosé jadrowego receptors estroge-
néow (RE,) i le) —— zawartos¢ DNA w macicy niedojrzalego szczura. Przedstawiono wyni-
ki kilku odrebnych do$wiadezen. —-- — 3,33 ug E,finiekeje; — -~ — 0,033 pg/inickeje;
czas inickeji zaznaczono strzalkami.
Fig. 1. Effect of daily s.c. injections of 17f-estradiol on the cytoplasmic estrogen recoptor
(RE;) — la), nuclear estrogen receptor (RE;) — 1b and DNA contents in the immature
rat uterus. Results of several independent experiments are presented. _ — 3.33 up
E,/injection; ~- - — 0.033 ug Ez/injection;/ hormone was given at a time indicatoed by the
Arrows.

Ryciny 2a i b przedstawiaja typowy przyklad jednoczasowych zmian,
jakie zachodzg w ciezarach jajnikéw i macic szezurédw pod wplywem wzras-
tajgcych dawek gonadotropin (HCG lub PMSG). Male dawki gonadotro-
pin, nie wywolujace jeszcze zmian w ciezarze jajnikdéw, wyraznie stymulo-
waly ich czynno$é, ktéra przejawiala sie postepujacym przyrostem macicy.
Dzialanie wiekszych dawek gonadotropin, wywolujace przerost jajnikdw,
przypada na faze zahamowania przyrostu masy macicy. Efekty wywola-
ne mniejszymi dawkami wydaja sie byé odmienne od efektéw duzych da-
wek gonadotropin. Z tych to powoddw w nastepnych doswiadezeniach zba-
dano dzialanie dwéch wybranych dawek PMSG na zawarto$é receptora
estrogenéw w macicy.

PMSG — stosowana w mniejszej dawce (3x 0,5 L.U.) spowodowals znacz-
ne zwigkszenie ilo§ei RE, w macicy utrzymujace si¢ przez dwa dni, po czym
nastgpil gwaltowny spadek zawartosci RE, do okolo 1 pmola/mg DNA
(ryc. 3a). Wigksza dawka PMSG (13,3x3 I.U.) na ogél od razu powodo-
wala duzy spadek zawarto§ci RE; w macicy do wartosci 0,37—0,58 pmola/
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TU HCG JU PMSG

Ryc. 2. Ciezary jajnikéw 1 macic niedojrzalych szezuréw po injekcjach gonadotropin HCG
lub PMSG. Wzrastajace dawki gonadotropin wstrzykiwano 1 X dziennie przez 3 kolejne dni;
sekeje wykonano w 4 dniu. Male dawki gonadotropin (HCG - 0,7 — 20 I.U., a PMSG — 0,5
~— 1,5 1.U.) nie wywolujqce jeszcze rozrostu jajnikéw wzbudzajg ich czynnoéé, przejawiaja-
cg sie¢ postepujgcym rozrostem macicy. Maksimum rozrostu.macicy przypada na dawki go-
nadotropin, ktoére pobudzaja réwniez rozrost jajnikéw (22).
Fig. 2. Weight of ovary and uterus of the immature rat injected with HCG or PMSG. Ani-
mals received s.c. increasing doses of gonadotropin every 24 hours for three days and were
sacrificed on day 4. Small doses of HCG (0.7—20 1.U.) or PMSG (0.5—1.5 1.U.) did not in-
duce changes of ovary weight, neverthless stimulate function of the ovary resulting in the ute-
rine growth. Maximum uterine growth corresponds with large doses of gonadotropin, resul-
ting in the growth of the ovary.

Ryc. 3. Przebieg zmian zawartoSci cytoplazmatycznego receptora estrogenéw (RE)) oraz
DNA w maciey niedojrzalego szezura pod wplywem iniekeji PMSG: 3a) — 0,5 L.U. PMSG/
/iniekcje; 3b) — 13,3 I.U.[iniekcje; czas iniekeji zaznaczono strzatkami.

Fig. 3. Timo course of PMSG-induced changes of cytoplasmic estrogen receptor (RE.) and
DNA contents in the immature rat uterus:, 3a) 0.5 LU. (injection; 3b) — 13.3. I.U. inje-
ction: ~onadotropin was given at a time indicated by the arrows.
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/mg DNA (ryc. 3b). Stezenie receptora jadrowego u zwierzat kontroinych
wynosilo 0,33 pmola, a w 72 i 96 godz. po iniekeji hormonu bylo 0,23—0,29
pmola/mg DNA.

Rye. 4. Wplrw podskérnyeh inickeji HCG na zawarto$é cytoplazmatycznego receptora es-
trogenow (RE;) oraz DNA w macicy nicdojrzatogo szezura. HCG — (6,66 1.U./iniekeje) wstray-
kiwano w momentach zaznaczonych strzallami.

Fig. 4. HCG-induced changes of cytoplasmic estrogen receptor (RE;) and DNA contents
in the immature rat uterus. HCG (6.66 I.U./inj.) was given at a time indicated by the arrows.

Efekty dziatania 20 L.U. HCG (3x06,66) okreslone w trzech odrebnych
doswiadezeniach sa w zasadzie podobne mimo réznic w natezeniu wielkoéei
reakeji (ryc. 4). Po przyroscie utrzymujgevm sie przez dwa, a czasem trzy
dni we wszystkich przypadkach nastapil spadek ilogei RE,. w macicy do
wartosei .1,2—2,2 pmola/mg DNA. Zawarto$é receptora jadrowego (RE))
wyraznie wzrastala w pierwszym dniu po iniekeji HCG, po czym gwaltow-
nie spadala ponizej wartosci wyjSciowych. Poczatkowa zawarto§é RE,
wynosita — 0,33 pmola; po 24 godz. od pierwszej iniekcji HCG — 0,88 pmola;
po 48 godz. — 0,52 pmola, a po 72 godz. i 96 od 0,2—0,1 pmola/mg DNA.
Dane nie ilustrowane.

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Stan fizjologiczny macicy regulowany jest cykliczng funkeja jajnikéw,
ktére poprzez naprzemienne wydzielanie cstradiolu lub estradiolu z pro-
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gesteronem wplywaja na rozplem i czynnosé jej komoérek. Wstrzykujace
estradiol b gonadotropiny nasladujemy zazwyczaj w wyolbrzymiony spo-
s6h niektére etapy fizjologicznego pobudzenia. Wyrazem tego jest stop-
niowe zwiekszanie sie¢ masy, zewartosci DNA, RNA i bialek macicy, ktore
po pewnym czasie osiggaja maksimum (22). W przedstawionych tu bada-
niach estradiol podawany nicdojrzalym samicom szczura spowodowal--obok
przyrostu DNA —przyrost receptoréw estrogendw w cytoplazmie i we frakeji
jadrowej komérek macicy. Zwigkszona zawerto$¢ RE wynika prawdopo-
dobnie nie tylko z namnozeniz komoérek. gdyz jego ilo§é roénie réwniez w
przeliezeniu na jednostke DNA. Nao tej podstawie mozna przypuszezad,
ze estradiol wzmaga synteze RE w komdrk~ch macicy. Potwierdzaja to wy-
niki badan innych autordw orez neszc uprzednie spostrzezenia (3, 4, 24,
25). Na uwage zasluguje jednak fak®, Ze wiclokrotne iniekeje estradiolu
doprowadzaja ma~ice do tekicgo stanu, przy ktérym ilosci receptora po
przejéciowym wzroscie zaréwno w cytoplezmie jak 1 jadrze wyraZnie ma-
leja. Spadek ten nie przekracze zrzwyczaj poziemu wyjsciowego. Zwiek-
szanie si¢ ilo§ci RE w macicy przypada na okres postepujacego przyrostu
DNA a zmniejszanie si¢ w okresie zwolnionego teinpa nagromadzenia DNA
(rve. 1). Nalezy tu zaznaczy¢, ze oznaczenia wykonywane w 24-godzinnych
odstepach czasu po iniekejach nie odzwierciedlaja wezesnych zmian w roz-
mieszezeniu receptora w obrebie komorki zachodzacych w ciagu pierwszych
4-ch godzin (translokacja receptora do jadra i jego powrdt do cytoplazmy)
lecz vejestruja pdine efekty dzialania estrogenu nagromadzanie si¢ ro-
ceptora w cytoplazmie 1 jadrze.

Wplyw malych dawek PMSG oraz H(G na zawartos¢é RE w macicy jest
podobny do dzialania estradiolu (rye. , 3a, 4). Tu réwniez po przejscio-
wvin wzro$cie RE obserwujemy spadek jego zawartosei, choé mozna za-
uwazyé pewne réinice w nasileniu narastania lub spadku. Narastanie
RE przypada réwniez na okres przyrostu DXA macicy.

Odmienne dzialanie przejawiaja duze dawki PMSG. Jednocze$nie ze wzros-
tem DNA iloé¢ RE w macicy zazwyezaj gwaltownie maleje. o kilku inie-
kejach duzvch dawek PMSG ilosé RE w macicy ustala sie na poziomie niz-
szym o jeden rzad wielkogel w stosunku do wartosei wyjsciowej (ryc. 3b).
Dotyezy to zaréwno receptora cytoplazmatycznego i jadrowego. Stan ten
mozna poréwnaé z opisanymi przez innych autoréw znikomymi ilo$ciami
RE w macicy ciezarnych szezurzye oraz z wydatnym zmniejszaniem sie
RE, w blonie doczesnowej rzekomo ciezarnej macicy szczuréw ( 28). Po-
dobny spadek zawartosci RE w macicy zaobserwowaliSmy u dojrzalych
samic szezura z nadmiernie pobudzong eczynnodcia przysadki, wywolang
elektrokoagulacyjnym uszkodzeniem nucleus raphe medianus w moézgu (30).

Zawartosé RE w macicy po iniekejach PMSG lub HCG jest prawdopo-
dobnie uwarunkowana stopniem pobudzenia i stanem morfologiczno-czyn-
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nosciowego zréznicowania jajnikéw. ktére w tych warunkach mogg wy-
dziela¢ ponadfizjologiczne ilodci estrogendw i progesteronu (10. 11). Ifekt
dzialania PMSG na jajnik niedojrzalego szezura jest zalezny od dawki. Ma-
la dawka, nie wywolujaca jeszcze wyrainego rozrostu ementéw merfo-
tveznych jajnika, (ryc. 2b) wydaje sie stymulowaé przede wszystkim jego
ezynnosé estrogenna, co powoduje narastanie iloSci receptora w macicy,
a nastepnie jego niewielki spadek. Poréwnujac ten efekt z podebnym dzia-
laniem HCG, ktdére przejawia przede wszystkim- dzialanie LH, moznaby
sadzié, ze pobudzenie estrogennej czynnosci jajnika spowodowane jest dzia-
laniem hormonu luteinizujacego. Obnizajace dzialanie duzych dawek PMSG
na zawarto§¢ RE w macicy moznaby tlumaczyé tym, ze szybeiej zréini-
cowany pod ich wplywem jajnik oprdcz estrogendéw zaczyna wydzielaé réw-
niez progesteron, ktéry hamuje synteze¢ RE w macicy (3, 12, 15). Duze da-
wki PMSG wywoluja olbrzymi przerost jajnika i calkowitg jego folikuli-
racje (21, 22, 23). Rodzaj i wielko$é odpowiedzi (RE-macica) zalezy praw-
dopodobnie od stopnia uruchomienia estrogennej i progestagennej czyn-
nosci jajnika. Gdy przewaza dzialenie estrogenéw (mala dawka PMSG lub

HCG) — iloé¢ RE w macicy roénie. gdy nastepnie dochodzi do zwieksze-
nia wydzielania progesteronu — maleje. Nasilenie tych zmian niekoniecz-

nie uwarunkowane jest stosunkiem FSH do LH. lecz przypuszeczalnie tem-
pem i kolejnoécig réznicowania sie elementéw morfotycznych jajnika. W
malej dawce PMSG stosunek FSH do LH jest przeciez taki sam jak w daw-
ce duzej, a efekt jej dzialania jest. przynajmniej w pierwszej fazie, podobny
do efektéw HCG i do estradiolu. Wskazywaloby to, ze réznicujace sie pod
wplywem gonadotropin jajniki wezesniej ujawniaja czynnoéé estrogenna,
a poZniej progestagenna. Do rozwoju progestagennej czynno$ci jajnika nie-
zbedne jest wspodldzialanie estrogendéw z gonadotropinami. Przemawiajg
za tym badania innych autoréw, z ktérych wynika, ze FSH wydatniej po-
budza wytwarzanie progesteronu przez komdrki ziarniste pecherzykéw
gdy sa one traktowane estrogenami lub androgenami (2, 6, 19).

Zasadnicza réznica w dzialaniu estradiolu i malych dawek PMSG oraz
HCG w poréwnani  do dzialania duzych dawek PMSG polega na tym. ze spa-
dek zawartosci RE w macicy po malych dawkach gonadotropin lub estradiolu
nigdy nie jest tak wielki jak po duzych dawkach PMSG. Dzialanie proge-
steronu niewystarczajaco jednak tlumaczy to zjawisko.

Z ostatnich naszych do$wiadezen wynika, Ze stosowanie nawet znacz-
nych dawek samego progesteronu lub progesteronu z estradiolem chociaz
wstrzymalo nagromadzanie RE w macicy (3) nie wywolalo jednak tak du-
zego obnizenia zawarto§ci RE, jaki stwierdziliémy po iniekcjach duzych da-
wek PMSG.

Czym nalezaloby tlumaczyé tak wydatne obnizenie RE w macicy? Nie
wynika ono zapewne z zablokowania receptorowych miejs¢ wigzacych on-
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dogennym estradiolem. W dodatkowyeh doswiadezeniach stwierdzilismy,
ze 1lo$¢ skompleksowanego w ten sposoéb receptora cytoplazmatycznego
jest nieznaczna w poréwnaniu do calkowitej jego puli. Nie jest to réwniez
spowodowane przemieszezaniem RE do jadra komérkowego, gdyz we frakeji
jadrowe] réwniez jest go niewiele. By¢é moze w bardziej odleglym procesie
zroznicowania sie komoérek macicy pojawiaja sie w nich czynniki powodu-
jace zmniejszenie ilo§ei lub degradacje receptoréw. Moga nimi byé np.:
prostaglandyny. Wykazano bowiem, ze prostaglandyna PGF, moze in vi-
tro zmniejsza¢ zawarto$¢ RE w tkance lutealnej jajnika szczura (14). Ma-
cica szezura réwniez moze wytwarzaé prostaglandyny (18), ktére mogly-
by wplywaé na zawartosé RE.

7 innych czynnikéw ,,zewnetrznych®, ktére opréez progesteronu moglyby
wplywaé na poziom RE w macicy nalezaloby wziaé pod uwage prolaktyne,
ktérej iloéé we krwi wzrasta po iniekcjach estrogendéw (13). Wykazano, ze
zawartoé¢ RE w nowotworach gruczolu mlekowego myszy mnoze by¢
regulowana prolaktvna. Jednakze, w macicach tych samych zwierzat efelk-
tu takiego nie zaobserwowano (26, 29).

Rozpatrujac zmiany w zawartosci RIS w rozrastajacej sie macicy szczura
stymulowanej bezposrednio estrogenami lub posrednio poprzez jajniki go-
nadotropinami obserwujemy dwie nastepujace sytuac]

. W odpowiedzi na estradiol w macicy narasta ilos§¢ RE_. Najwieksze
ilosel RE, stwicrdza sig¢ w okresie postepujacego przyrostu DNA, czyli w
okresie wzmozonego rozplemu komérek macicy. Gdy tempo rozplemu ma-

je, zawarto§¢é RE réwniez maleje. Podobne efekty wywoluja w pierwszej
fazie swego dzialania male dawki PMSG i HCG (estrogenna czynnosc).

2. Odmienng svtuacje obserwujemy przy pobudzeniu duzymi dawkami
PMsG (dzialanie estrogenne i progestagenne). Postepujacemu przyrostowi
DNA w towarzyszy wybitne zmniejszanie sig iloci RE,. Faza mak-
symalnego przyrostu DNA przypada na faze maksymalnego spadku ilogei
RE,.. Wyglada na to, Zze w opisanej tu sytuacji w macicy namnazaja si¢
komérki nie posiadajace RE, lub zawierajace tylko znikome jego ilosel.
Powstaje pytanie czy nagromadzanie sie RE, w komérkach macicy, ktore
jest typowa pézna odpowiedzia na pobudzenie estradiolem czyni je bardziej
podatnymi na dalsza proliferacje ¢ Wydaje sie, ze nie. Wskazuje na to fakt,
ze po najwiekszym nagromadzeniu RE w maciecy wywolanym estrogenem
tempo proliferacji komdrek juz nie wzrasta (maksimum przyrostu DNA).
Przemawia za tym réwniez to, ze mimo gwaltownego spadku ilo§ci RIE,
po iniekejach duzych dawek PMSG nadal obserwuje sie réwnoczesny przy-
rost DNA w macicy.

Przytoczone tu fakty doswiadczalne sa niewystarczajace do wyjasnie-
nia. na czym polega dwojakie zachowanie sie (wzrost i spadek) ilo§ei RE,
w macicy ppdezas jej rozrestu. W rozwazaniach moznaby sadzié, ze zmiany
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