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Ερευνητικές εργασίες 

Η τοξική ενέργεια της πακλιταξελης στο αναπαραγωγικό σύστημα, στο 
σπέρμα και σε άλλα όργανα αρρένων επιμΰων 

Γκ. Κέλερ-Σαμουηλίδου1, Ε. Καλδρυμίδου2, Ν. Παπαϊωάννου2, Β-Π. Κωτσάκη-Κοβάτση3, 
Α. Βανταράκης1 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε η ενέρ­
γεια της πακλιταξέλης (paclitaxel, taxol) στο αναπαραγω­
γικό σύστημα αρρένων επιμΰων, καθώς επίσης στο σπέρμα 
και σε άλλα όργανα. Για το σκοπό αυτό σε επίμυες ηλικίας 
14 εβδομάδων γινόταν ενδοπεριτοναϊκή έγχυση μια φορά 
την εβδομάδα και για τέσσερις εβδομάδες 12,4 mg πακλιτα-
ξέλης/kg σ.β. Έξι (6) ημέρες μετά την τελευταία έγχυση της 
πακλιταξέλης δέκα ζώα, πέντε (η=5) πειραματόζωα (ομά­
δα ΑΙ) και πέντε (η=5) μάρτυρες (ομάδα Α2) θυσιάστηκαν, 
ενώ άλλα δέκα ζώα, πέντε (η=5) πειραματόζωα (ομάδα Β1) 
και πέντε (η=5) μάρτυρες (ομάδα Β2) θυσιάστηκαν ένδε­
κα (11) εβδομάδες μετά την τελευταία έγχυση της πακλιτα-
ξέλης. Στα ζώα της ομάδας ΑΙ (πειραματόζωα) τα βάρη των 
όρχεων, των επιδιδυμίδων και του προστάτη αδένα ήταν μει­
ωμένα σε σύγκριση με εκείνα των ζώων της ομάδας Α2 (μαρ­
τύρων). Επίσης, μείωση παρατηρήθηκε στον αριθμό και 
στην κινητικότητα των σπερματοζωαρίων, ενώ αρκετά 
σπερματοζωάρια παρουσίαζαν ανωμαλίες. Στην ιστολογική 
εξέταση παρατηρήθηκε ότι τα διαιρούμενα κύτταρα καθώς 
και οι στρογγυλές σπερματίδες είχαν τις περισσότερες αλ­
λοιώσεις. Τα κύτταρα του Leydig παρουσιάζονταν εκφυλι­
σμένα. Το επιθήλιο του πόρου της επιδιδυμίδας εμφανιζό­
ταν κυβοειδές, ενώ απουσίαζαν οι κυτταρικές μικρολάχνες. 
Παρατηρήθηκε, επίσης, διήθηση από ουδετερόφιλα κύττα­
ρα. Ο προστάτης αδένας ήταν κυστικός και εμφάνιζε εκφΰ-
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λιση και απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων. Τα επινε­
φρίδια παρουσίαζαν εκφύλιση και διηθήσεις ιστιοκυττά-
ρων. Παρατηρήθηκε, επίσης, μυελώδης μετάπλαση του 
σπλήνα καθώς και τοπική αλλεργική αντίδραση γΰρω από 
τα μεσολόβια χολαγγεία του ήπατος. Στους επίμυς της ο­
μάδας Β1 (πειραματόζωα) παρατηρήθηκε ότι το βάρος των 
όρχεων, των επιδιδυμίδων και του προστάτη αδένα καθώς 
και η κινητικότητα του σπέρματος επανήλθαν στα φυσιο­
λογικά επίπεδα, καθώς οι τιμές ομοίαζαν με τις αντίστοιχες 
των ζώων της ομάδας Β2 (μάρτυρες). Όμως, ο αριθμός των 
σπερματοζωαρίων εξακολουθούσε να είναι μειωμένος σε σύ­
γκριση με εκείνο των μαρτύρων (ομάδα Β2). Ιστοπαθολογι-
κά, όλα τα όργανα που εξετάστηκαν δε διέφεραν από εκεί­
να των μαρτύρων. 

Λέξεις ευρετηρίασης: Πακλιταξέλη, επίμυς, αναπαραγωγικό 
σύστημα, όργανα. 

ABSTRACT. Koehler-Samouilidou G.1, Kaldrymidou E.2, 
Papaioannou Ν.2, Kotsaki-Kovatsi V.-P.3, Vadarakis A.1. The 
effect of paclitaxel (taxol) on the reproductive system and the 
semen parameters as well as on other organs of male rats. 
Bulletin of the Hellenic Veterinary Medical Society 2001, 
52(1):23-31. The effect of the administration of paclitaxel on 
the male reproductive organs as well as on several semen 
parameters and other organs of Wis tar rats was studied. To 
14 weeks old rats 12,4 mg paclitaxel/kg b.w.were 
administered i.p. once a week for 4 weeks. Six days after the 
last injection of paclitaxel ten animals, five (n=5) test (group 
Al) and five control animals (group A2) were sacrificed. 
Another ten animals, five (n=5) test (group Bl) and five 
(n=5) control animals (group B2) were sacrificed eleven 
weeks after the last injection of paclitaxel. The weights of the 
testes, the epididymis and the prostate gland of the test 
animals (group Al) were decreased as compared to the 
control animals (group A2). The number and the motility of 
the test animal spermatozoa were decreased, and many of 
them were abnormal. Histologically, the dividing cells and 
round spermatids were most affected. Leydig cells appeared 
degenerated. The epithelium of the ductucs epididymis was 
cuboidal and cell microvilli were absent. There was 
infiltration of neutrophils. The prostate gland was cystic with 
degeneration and desquamation of the epithelial cells. In the 
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adrenals cellular degeneration and histiocytic infiltration 
were observed. In the spleen myeloid metaplasis and in the 
liver local allergic reaction around the interlobular bile ducts 
were observed. The weights of the testes, the epididymis and 
the prostate glands of the test animals (group Bl) were 
normal as compared with the control animals (group B2). 
The sperm motility was also normal but the number of 
spermatozoa was still decreased as compared with the 
control animals (group B2). Histologically, all examined 
organs were similar to those of the control animals. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Είναι πολΰ σημαντικό να γνωρίζουμε αν κάποιο από 
τα νέα σκευάσματα, που χρησιμοποιούνται στη θεραπευ­
τική, μπορεί να είναι τοξικό για το αναπαραγωγικό σύ­
στημα του ανδρός και των άλλων αρσενικών ζώων1. Ο λό­
γος για τον οποίο υπάρχει ενδιαφέρον για τη δράση των 
διαφόρων χημικών και φαρμακευτικών ουσιών στο ανα­
παραγωγικό σύστημα του άρρενος είναι η βαθμιαία μεί­
ωση της ποσότητας του σπέρματος του ανδρός κατά τα τε­
λευταία 50 χρόνια. Πρόχειρες μετρήσεις δείχνουν ότι το 
μισό του πληθυσμού αρρένων ασθενών, που χρησιμοποι­
ούν αντινεοπλασματικά σκευάσματα, παρουσιάζουν α-
ζωοσπερμια. Τα περισσότερα από τα αντινεοπλασματικά 
σκευάσματα είναι τοξικά για τη λειτουργία της αναπαρα­
γωγής και η κυτταροτοξικότητά τους εντοπίζεται κυρίως 
στα κύτταρα που διαιρούνται2. 

Η πακλιταξέλη, η οποία χρησιμοποιείται ως αντινεο­
πλασματικά φάρμακο, απομονώθηκε από το φυτό Taxus 
brevifolia. Από τις πρώτες μελέτες φάνηκε ότι η πακλιτα­
ξέλη παρουσίαζε αντινεοπλασματική ενέργεια, ειδικότε­
ρα εναντίον του κακοήθους μελανώματος και των καρκι­
νωμάτων της ωοθήκης3. Η ενέργεια της πακλιταξέλης με­
λετήθηκε σε διαφορετικά πειραματικά συστήματα και σε 
όλες τις περιπτώσεις φάνηκε ότι συνδέεται, ειδικότερα, 
με τη σωληνινη του συστήματος των μικροσωληναριων. Τα 
μικροσωληνάρια εμπλέκονται σε διάφορες κυτταρικές 
λειτουργίες, που περιλαμβάνουν, μεταξύ άλλων, τη διατή­
ρηση του κυτταροσκελετοΰ καθώς και την κυτταρική κί­
νηση, που συνδέεται με τα μαστίγια και τους κροσσούς. 

Η πακλιταξέλη αναστέλλει τη μιτωτική διαίρεση σε 
διάφορους ιστούς. Η εφαρμογή της πακλιταξέλης σε διαι­
ρούμενα κύτταρα παρακωλύει τη δημιουργία φυσιολογι­
κών μιτωτικών ατράκτων4. Αντίθετα με άλλους αντιμικρο-
σωληναριακοΰς παράγοντες (π.χ. το αλκαλοειδές κολχι­
κίνη), οι οποίοι προκαλούν αποπολυμερισμό των μικρο­
σωληναριων, η πακλιταξέλη προκαλεί πολυμερισμό της 
σωληνινης και δημιουργεί ιδιαίτερα σταθερά και μη λει­
τουργικά μικροσωληνάρια58. Έτσι, στα κύτταρα του 
Sertoli και στα κύτταρα του μυομητρίου των επιμΰων η πα­
κλιταξέλη αυξάνει τον πολυμερισμό και τη σταθερότητα 
των μικροσωληναριων910. Μελέτες των Soederstoem και 

Roeyttae11 κατέδειξαν την ανασταλτική ενέργεια της πα-
κλιταξέλης στη μίτωση των σπερματογονιων, καθώς και 
στη μείωση των πρωτογενών σπερματοκυττάρων. Επίσης, 
μερικές προηγούμενες μελέτες έδειξαν, ότι η πακλιταξέ­
λη παρουσιάζει και άλλες ενέργειες, όπως είναι η κατα­
στολή της λειτουργίας του μυελού των οστών και κυρίως η 
ουδετεροπενια που προκύπτει, πιθανόν να είναι αρκετά 
βαριά ώστε να έχει ως συνέπεια την εμφάνιση λοίμωξης12. 

Φαρμακοδυναμική μελέτη έδειξε ότι από τη χορηγού­
μενη ποσότητα της πακλιταξέλης ποσοστό 11,5% απο­
βάλλεται με τη χολή των επιμΰων αμετάβλητη, ενώ ποσο­
στό 29% μεταβολίζεται και στη συνέχεια αποβάλλεται με 
τη μορφή διαφόρων μεταβολιτών13. 

Ο σκοπός της πειραματικής αυτής εργασίας ήταν η με­
λέτη της ενέργειας της πακλιταξέλης στο αναπαραγωγικό 
σύστημα και σε άλλα όργανα αρρένων επιμΰων καθώς και 
ο έλεγχος των διαφόρων παραμέτρων γονιμότητας του 
σπέρματος. Μελετήθηκε, επίσης, εάν οι αλλοιώσεις αυτές 
ήταν σταθερές ή υποστρεπτές. 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Στην πειραματική αυτή εργασία χρησιμοποιήθηκαν 20 
αρσενικοί επιμυες φυλής Wistar, ηλικίας 14 εβδομάδων 
και βάρους 325-386 g. Τα ζώα προέρχονταν από το σταθμό 
εκτροφής του Τμήματος Κτηνιατρικής. Τα πειραματόζωα 
τρέφονταν και ζοΰσαν συμφωνά με τις διατάξεις του Ν. 
1197/81 περί "Προστασίας των Ζώων" άρθρο 4, του 
Ν.2015/92 περί "Κυρώσεως της Ευρωπαϊκής Σΰμβασης για 
την Προστασία των σπονδυλωτών ζώων που χρησιμοποι-
οΰνται για πειραματικοΰς ή άλλους επιστημονικοΰς σκο-
ποΰς" και τις διατάξεις του Π.Δ. 160/91 περί "Προστασίας 
των ζώων που χρησιμοποιοΰνται για πειραματικοΰς ή άλ­
λους επιστημονικοΰς σκοποΰς, σε συμμόρφωση με την ο­
δηγία 86/609/ΕΟΚ του Συμβουλιου".Τα ζώα κρατοΰνταν 
σε πλαστικοΰς κλωβοΰς σε περιβάλλον θερμοκρασίας 
20°-22°C και συνθήκες φωτισμοΰ 12 h φως και 12 h σκο­
τάδι. Στα ζώα χορηγοΰνταν καθημερινά νερό κατά βοΰ-
ληση και ισορροπημένη, συμπυκνωμένη ζωοτροφή (μίγμα 
πειραματόζωων Ν510, ΕΑ.ΒΙ.Ζ ΑΕ). 

Το ιδιοσκεΰασμα της πακλιταξέλης (taxol for injection 
concentrate, Mead Johnson Oncology Products, Princeton, 
USA) διαλυόταν σε φυσιολογικό ορό (1:1) στους 38 °C 
πριν από την έγχυση. Τα ζώα ζυγίζονταν πριν από κάθε 
έγχυση με σκοπό να υπολογισθεί ο όγκος του διαλΰματος 
της πακλιταξέλης, το οποίο εγχυνόταν ενδοπεριτοναϊκώς 
στα 10 πειραματόζωα. Η χορηγοΰμενη δόση ήταν 63 
ιτ^/ιη2/εβδομάδα = 12,4 mg/kg σ.β./εβδομάδα και η έγχυ­
ση γινόταν μια φορά την εβδομάδα για 4 εβδομάδες. Ο τε­
λικός όγκος του διαλΰματος ή του φυσιολογικοΰ οροΰ που 
εγχυνόταν ήταν 1,24 ml για ζώα βάρους 300 g και κυμαι­
νόταν ελαφρά αναλόγως του σωματικοΰ βάρους τους. Στα 
ζώα που χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες (10 επιμυες) χο-
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ρηγήθηκε ενδοπεριτοναϊκώς φυσιολογικός ορός. 

Τα ζώα εξετάζονταν καθημερινά για την πιθανή εμ­
φάνιση κλινικών συμπτωμάτων. Το βάρος τους και η πο­
σότητα της χορηγούμενης τροφής καταγράφονταν μια φο­
ρά την εβδομάδα. Τα ζώα σε όλη τη διάρκεια του πειρα­
ματισμού ήταν κλινικώς υγιή. 

Τα ζώα των ομάδων ΑΙ και Α2 έξι ήμερες μετά την 4η 
έγχυση θυσιάστηκαν με την έκθεση τους σε ατμούς διαι-
θυλαιθέρα εντός υάλινου κώδωνα. Τα ζώα των ομάδων 
Β1 και Β2 αντιμετωπίστηκαν όπως και εκείνα των ομάδων 
ΑΙ και Α2, αφοΰ όμως αυτά παρέμειναν για ανάρρωση 
και θυσιάστηκαν 11 εβδομάδες μετά την τελευταία έγχυση 
κατά τον ίδιο τρόπο. 

Αμέσως μετά το θάνατο στα ζώα γινόταν νεκροτομή 
για την παρατήρηση τυχόν παθολογικών αλλοιώσεων. Τα 
βάρη κάθε όρχη, επιδιδυμίδας, προστάτη αδένα, κυστεο-
ειδοΰς αδένα (με το υγρό του) και επινεφριδίου μετρού­
νταν ξεχωριστά και υπολογιζόταν το σχετικό βάρος του 
κάθε οργάνου [(βάρος οργάνου/βάρος σώματος)χ100]. Η 
δεξιά ουρά της επιδιδυμίδας ζυγιζόταν και το περιεχόμε­
νο της χρησιμοποιούνταν για την εξέταση του σπέρματος14. 
Για το σκοπό αυτό η δεξιά ουρά της επιδιδυμίδας τοποθε­
τούνταν σε τρυβλιο Petri (35 mm), το οποίο περιείχε 3 ml 
θρεπτικό υλικό (Medium 199, Hepes Modification, Sigma 
Chemical Co, USA, with 4 mg BSA/ml, Bovine Serum 
Albumin, Fraction V, Sigma Chem., USA, and 1 mg 
glucose/ml, D+Glucose, Merck, Germany), θερμοκρασίας 
37 °C. Τα σπερματοζωάρια λαμβάνονταν κόβοντας το τε­
μάχιο της επιδιδυμίδας σε λεπτές φέτες, έτσι ώστε το 
σπέρμα να διαχέεται στο θρεπτικό υλικό. Το τεμαχισμέ­
νο τμήμα της επιδιδυμίδας επωαζόταν για χρονικό διά­
στημα 30 λεπτών της ώρας στους 37°C και ακολούθως α­
πομακρυνόταν, ενώ στο εναιώρημα του σπέρματος συνε­
χιζόταν η επώαση για διάστημα μιας ακόμη ώρας, στην ί­
δια θερμοκρασία. Η κινητικότητα και ο αριθμός των 
σπερματοζωαρίων εκτιμήθηκαν με την τοποθέτηση του ε­
ναιωρήματος σε αιμοκυτόμετρο Neubauer και την παρα­
τήρηση του σε μικροσκόπιο κοινού φωτισμού. Για την κι­
νητικότητα των σπερματοζωαρίων το εναιώρημα του 
σπέρματος αραιωνόταν, όπου ήταν απαραίτητο, με το πα­
ραπάνω θρεπτικό υλικό σε αναλογία 1: 5. Για την κατα­
μέτρηση των σπερματοζωαρίων το εναιώρημα του σπέρ­
ματος αραιωνόταν, όταν ήταν απαραίτητο, με διάλυμα 5% 
NaCl σε αναλογία 1:4. Η παρατήρηση των ανώμαλων 
σπερματοζωαρίων γινόταν, υστέρα από ανάμειξη, σε α­
ναλογία (10:1), του σπερματικού εναιωρήματος με 1% υ­
δατικού διαλύματος εωσίνης Υ (5% per weight, Aldrich, 
Chem.Comp.,Milwaukee, USA). Ο αριθμός των σπερμα­
τοζωαρίων με μορφολογικές ανωμαλίες εκφραζόταν ως 
ποσοστό ανά 200 σπερματοζωάρια ανά ζώο. Για την α­
ξιολόγηση των ευρημάτων χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια 
των Lock και Soares15. Για τη στατιστική επεξεργασία των 
αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε το "student's t-test" και 

θεωρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές οι διαφορές, για τις 
οποίες η τιμή του p ήταν μικρότερη από 0,05. 

Ιστοτεμάχια από τον όρχη, την επιδιδυμίδα, τον προ­
στάτη αδένα, τον κυστεοειδή αδένα, τον πνεύμονα, την 
καρδιά, το νεφρό, τα επινεφρίδια, το ήπαρ, το σπλήνα και 
τον εγκέφαλο, μονιμοποιήθηκαν σε διάλυμα ουδέτερης 
φορμόλης 10% για 48-72 ώρες. Ακολούθως, μετά την έ-
γκλεισή τους σε παραφίνη, έγιναν τομές πάχους 3-5 μιη, 
που χρώστηκαν με τη μέθοδο της αιματοξυλίνης-εωσίνης 
(Η-Ε) και εκείνη του υπεριωδικοΰ οξέος -αντίδραση 
Schiff (PAS). Οι ιστολογικές τομές εξετάστηκαν στο μι­
κροσκόπιο κοινού φωτισμού. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ομάδες πειραματισμού ΑΙ καιΛ2 

Βάρος οργάνων. Τα βάρη των οργάνων του αναπαρα­
γωγικού συστήματος και των επινεφριδίων των ζώων των 
ομάδων ΑΙ και Α2 δίνονται στον πίνακα 1. 

Τα απόλυτα και/ή σχετικά βάρη των όρχεων, των επι­
διδυμίδων και του προστάτη αδένα των πειραματόζωων 
(ομάδα ΑΙ) ήταν σημαντικά μικρότερα σε σύγκριση με τα 
αντίστοιχα των μαρτύρων (ομάδα Α2). 

Εξέταση σπέρματος. Το σπέρμα λαμβανόταν από την 
ουρά της επιδιδυμίδας και εξεταζόταν η κινητικότητα και ο 
αριθμός των σπερματοζωαρίων του (πίνακας 2). Στα πει­
ραματόζωα (ομάδα ΑΙ) παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 
του αριθμού και της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων 
καθώς και αύξηση του ποσοστού των ανώμαλων σπερμα­
τοζωαρίων σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ομάδα Α2). 
Πολλά σπερματοζωάρια παρουσίαζαν σφαιρικές κεφαλές. 

Μακροσκοπικά και ιστολογικά ευρήματα στα ζώα της 
ομάδας ΑΙ (πειραματόζωα). Μακροσκοπικές αλλοιώσεις 
παρατηρήθηκαν μόνο στο σπλήνα, που εμφανιζόταν διο­
γκωμένος και υπεραιμικός. Η εξέταση των ιστοτεμαχίων 
με το κοινό μικροσκόπιο δεν έδειξε αλλοιώσεις στην καρ­
διά, στον εγκέφαλο, στον πνεύμονα και στον κυστεοειδή 
αδένα. Οι αλλοιώσεις που παρατηρήθηκαν στα υπόλοιπα 
όργανα, που εξετάσθηκαν, ήταν όμοιες σε όλα τα πειρα­
ματόζωα. Η έκταση και η ένταση τους διέφεραν ελαφρά. 

Όρχις. Οι αλλοιώσεις που παρατηρήθηκαν στον όρχη 
εντοπίζονταν, κυρίως, στα σπερματικά σωληνάρια της υ-
ποκαψικής περιοχής και αφορούσαν στα κύτταρα του 
σπερματικού επιθηλίου. Τα περιφερειακά σπερματικά 
σωληνάρια ήταν ατροφικά και περιείχαν μόνο κύτταρα 
του Sertoli. Τα κύτταρα του Sertoli εμφανίζονταν με κε-
νοτοπιώδες κυτόπλασμα και σχημάτιζαν ακανόνιστο δί­
κτυο (εικ.1). Σε περισσότερο κεντρικές περιοχές τα σπερ­
ματικά σωληνάρια παρουσίαζαν αραίωση του σπερματι­
κού επιθηλίου και τα κύτταρα του Sertoli έφεραν κενές κΰ-
στεις στο κυτόπλασμα τους. Παρατηρήθηκαν, επίσης, σω­
ληνάρια στα πρώτα στάδια του σπερματικού κύκλου, που 
επαλείφονταν από απλή στιβάδα αρχέγονων κυττάρων, τα 
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Πίνακας 1. Η επίδραση της πακλιταξέλης στο βάρος του σώματος και των οργάνων αρσενικών επιμΰων των ομάδων ΑΙ και Α2. 
Table 1. The effect of paclitaxel on the body weights of male rats of the groups Al and A2. 

Ομάδες 

σωματικό βάρος 

Π(Α1) 
αρχή πειραματισμού 

354,75 ± 29.78 

Π(Α1) 
τέλος πειραματισμού 

360.0± 29.04 

Μ(Α2) 
αρχή πειραματισμού 

325.5 ±20.51 

Μ(Α2) 
τέλος πειραματισμού 

355.0+15.56 

όργανα 

όρχις (δ) 
όρχις (αρ) 
επιδιδυμίδα (δ) 
επιδιδυμίδα (αρ) 
κυστεοειδής αδένας 
προςτάτης αδένας 
επινεφρίδιο (δ) 
επινεφρίδιο(αρ) 

α (ΑΙ) 
1.14 ± 0.127 
1.24 ± 0.106 
0.45 ±0.04* 
0.47± 0.057 
1.08± 0.064 
0.71 ±0.075 

0.029 ± 0.0032 
0.032± 0.0056 

α(Α2) 
1.36± 0.003 
1.44± 0.07 

0.58± 0.003 
0.58± 0.051 
1.08± 0.19 

0.82± 0.064 
0.026 ± 0.0006 
0.029 ± 0.0024 

σ(Α1) 
0.316± 0.018** 

0.344± 0.02* 
0.12± 0.02 

0.13± 0.012* 
0.3± 0.017 

0.2± 0.014* 
0.008± 0.0098 
0.009± 0.0015 

σ(Α2) 
0.385+0.016 
0.408 ± 0.002 
0.16± 0,006 
0.16± 0.007 
0.3± 0.041 

0.23 ± 0.008 
0.007± 0.0005 
0.008± 0.0011 

Μ: Μάρτυρες, Π: Πειραματόζωα 
α: απόλυτο βάρος (g), ο: σχετικό βάρος (%), (δ) : δεξιό όργανο, (αρ): αριστερό όργανο 
*,**. Στατιστικώς σημαντική διαφορά (*:ρ <0.05, **:ρ <0.01) 

Εικόνα 1. Όρχις. Υποκαψική περιοχή με βαριά ατροφία των σπερ­
ματικών σωληναρίων και οίδημα του διάμεσου ιστού (H-Ex 100). 
Figure 1. Testis. Subcapsular region with severe atrophy of 
seminipherous tubules and oedema of mediastinum (H-Ex 100). 

οποία βρίσκονταν απέναντι από επιμήκεις σπερματίδες 

(εικ.2). Επίσης, το επιθήλιο που απέμενε παρουσίαζε αλ­

λοιώσεις, που χαρακτηρίζονταν από υπερχρωμία των πυ­

ρήνων των σπερματογονίων (στάδια σπερματικού κύκλου 

I-VI) και των πρώιμων σπερματοκυττάρων (στάδια VII-

XIV) καθώς και από την παρουσία ικανού αριθμού διαι­

ρουμένων σπερματοκυττάρων, που βρίσκονταν στο στά­

διο της μετάφασης (εικ.3). Οι στρογγυλές σπερματίδες πα­

ρουσίαζαν σε μερικά σωληνάρια περιφερειακή πυρηνική 

πύκνωση (margination) (στάδιο VII) και δημιουργία πο-

λυπΰρηνων γιγαντοκυττάρων (εικ. 4). Επιπρόσθετα, πα­

ρατηρήθηκαν εωσινόφιλα σφαιρίδια από εκφυλισμένες 

σπερματίδες, τα οποία τοποθετούνταν στην επιφάνεια του 

σπερματικού επιθηλίου. Ο διάμεσος συνδετικός ιστός ή-

Εικόνα 2. Όρχις. Σπερματικά σωληνάρια στα πρώτα στάδια του 
σπερματικού κύκλου, που παρουσιάζουν καταστροφή των στρογ­
γυλών σπερματίδων (H-Ex 350). 
Figure 2. Testis. Seminipherous tubules in the first stages of the 
cycle with destruction of the round spermatides (H-Ex 350). 

ταν οιδηματικός και περιείχε ορώδες υγρό πλούσιο σε 

λευκώματα του αίματος. 

Τα κύτταρα του Leydig ήταν αραιά, ενώ μερικά από 

αυτά εμφανίζονταν κενοτοπιώδη ή με λιγοστό κυτόπλα-

σμα και μικρό πυρήνα (εικ. 4). 

Στο κέντρο του αδένα, οι αλλοιώσεις στο σπερματικό 

επιθήλιο ήταν περιορισμένες. Ό λ α τα αιμαγγεία του όρ-

ΔΕΛΤΙΟΝ ΕΛΛ. ΚΤΗΝ. ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2001, 52(1) 



Η ΤΟΞΙΚΗ ΕΝΕΡΓΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΚΛΙΤΑΞΕΛΗΣ ΣΤΟ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 27 

Εικόνα 3. Όρχις. Επιθήλιο σπερματικού σωληναρίου στην πρώ­
τη μιτωτική διαίρεση. Όλα τα διαιρούμενα κύτταρα βρίσκονται 
στη μετάφαση (H-Ex350). 
Figure 3. Testis. Seminipherous epithelium at first miotic division. 
All divided cells were in metaphase stage (H-E χ 350). 
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Εικόνα 4. Όρχις. Σπερματικά σωληνάρια με έντονη εκφύλιση 
των κυττάρων του σπερματικού επιθηλίου. Στρογγυλές σπερμα-
τίδες με περιφερειακή πυρηνική πύκνωση καθώς και παρουσία 
πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων (κάτω και αριστερά). Κύτταρα 
του Leydig (κέντρο) με λιγοστό κυτόπλασμα και μικρούς υπερ-
χρωματικούς πυρήνες (H-E x 350). 
Figure 4. Testis. Seminipherous tubules with intense degeneration 
of seminipherous epithelium. Round spermatids with margination 
and presence of multinucleated giant cells (bottom and left). 
Leydig cells (center) with less cytoplasm and small hyperchromatic 
nuclei (H-E χ 350). 
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Εικόνα 5. Επιδιδυμίδα. Πόρος της επιδιδυμίδας με κυβοειδες ε­
πιθήλιο, στα κύτταρα του οποίου απουσιάζουν οι μικρολάχνες. 
Εκδηλη είναι η διήθηση ουδετεροφίλων κυττάρων (H-Ex220). 
Figure 5. Epididymis. Ductus epididymis presented cuboidal 
epithelium. It is evident the absence of cell microvilli and the 
severe infiltration of neutrophils (H-Ex220) 

χη ήταν υπεραιμικά χωρίς εμφανείς αλλοιώσεις και τα 

λεμφαγγεία ήταν διατεταμένα και πλήρη λέμφου. 

Επιδιδυμίδα. Το επιθήλιο του πόρου της επιδιδυμίδας 

στις ζώνες 1 και 2 (ZI και Ζ2) παρουσίαζε μέτριο μεσο-

κυτάριο οίδημα. Στις ζώνες Ζ3-Ζ8 τα επιθηλιακά κύττα­

ρα ήταν κυβοειδή και οι μικρολάχνες τους απουσίαζαν. 

Μεταξύ τους παρατηρήθηκε διήθηση ουδετεροφίλων κυτ­

τάρων, αρκετά από τα οποία εμφανίζονταν μέσα στον αυ­

λό του πόρου (εικ.5). 

Ο πόρος της επιδιδυμίδας σε αρκετές τομές όλων των 

ζώων ήταν κενός σπερματοζωαρίων και όπου αυτά υπήρ­

χαν ήταν αναμεμειγμένα με νεκρά κύτταρα προερχόμενα, 

κυρίως, από το σπερματικό επιθήλιο αλλά και από το επι­

θήλιο της επιδιδυμίδας. Επίσης, υπήρχαν ουδετερόφιλα 

κύτταρα. Ο διάμεσος ιστός της επιδιδυμίδας παρουσίαζε 

μέσου βαθμού οίδημα και διηθήσεις μονοπύρηνων, κυ­

ρίως, κυττάρων. 

Προστάτης αδένας. Οι αλλοιώσεις του προστάτη αδέ­

να εντοπίζονταν σε εστίες αδενοκυψελών και πόρων. Το 

κυλινδρικό επιθήλιο τους λεπτυνε, ώστε να εμφανίζεται 

ως κυβοειδές ή/και πλακώδες. Αρκετά από τα κύτταρα αυ­

τά παρουσίαζαν περιφερειακή πυρηνική πύκνωση της 

χρωματίνης ή/και οι πυρήνες εμφανίζονταν συρρικνωμέ­

νοι και πυκνωτικοί (εικ. 6). Τελικά, τα επιθηλιακά κύτταρα 

βρίσκονταν μέσα στον αυλό, απογυμνώνοντας τις αδενο-

κυψέλες, οι οποίες επαλείφονταν από στιβάδα χαμηλών 
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Εικόνα 6. Προστάτης αδένας. Εκφύλιση και απόπτωση των επι­
θηλιακών κυττάρων (Η-Εχ425). 
Figure 6. Prostate gland. Degeneration and desquamation of the 
epithelial cells (H-E χ 425). 
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Εικόνα 7. Προστάτης αδένας. Κυστική διεύρυνση των αδενοκυ-
ψελών(Η-ΕχΙΟΟ). 
Figure 7. Prostate gland. Cystic expantation of gland alveoli (H-E 
χ 100) 
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Εικόνα 8. Επινεφρίδιο. Δικτυωτή ζώνη της φλοιώδους ουσίας με 
εκφύλιση των κυττάρων της (βέλη) και διήθηση ιστιοκυττάρων 
(Η-Εχ400). 
Figure 8. Adrenal gland. Zone reticularis presented cellular 
degeneration and histiocytic infiltration (H-E χ 400). 

βασικών κυττάρων. Ετσι, οι αδενοκυψέλες έμοιαζαν με 
διασταλμένες κΰστεις (εικ. 7). 

Επινεφρίδιο. Στη δικτυωτή ζώνη της φλοιώδους ουσίας 
των επινεφριδίων και στα όρια της με τη στηλιδωτή ζώνη, 
παρατηρήθηκαν αρκετές διηθήσεις με ιστιοκΰτταρα. Επί­
σης, πολλά κύτταρα του παρεγχύματος φαίνονταν εκφυ­
λισμένα (εικ. 8). 

Σπλήνας. Ο σπλήνας όλων των πειραματόζωων ήταν 
διογκωμένος, υπεραιμικός, υπερπλαστικός, ενώ στον ε­
ρυθρό μυελό παρατηρήθηκαν πολυάριθμα μεγακαρυο-
κΰτταρα, εωσινόφιλα μυελοκΰτταρα και άλλα κύτταρα, 
που δήλωναν τη μυελώδη μετάπλαση του (εικ. 9). 

Ήπαρ. Γΰρω από τα μεσολόβια χολαγγεία παρατηρή­
θηκε περιορισμένης έκτασης διήθηση από εωσινόφιλα και 
μονοπύρηνα κύτταρα (εικ.10). 

Ομάδες πειραματισμού Β1 και Β2 

Βάρος οργάνων. Τα απόλυτα και/ή τα σχετικά βάρη 
των όρχεων των επιδιδυμίδων και του προστάτη αδένα 
των πειραματόζωων (ομάδα Β1) δεν παρουσίαζαν σημα­
ντικές αποκλίσεις από εκείνα των αντίστοιχων οργάνων 
των μαρτύρων (ομάδα Β2). 

Εξέταση σπέρματος. Η κινητικότητα του σπέρματος 
και το ποσοστό των ανωμάλων σπερματοζωαρίων ήταν 
παρόμοια με εκείνα των μαρτύρων. Όμως ο αριθμός των 
σπερματοζωαρίων ήταν σημαντικά μειωμένος (πίνακας 2). 

Μακροσκοπικά και ιστοπαθολογικά ευρήματα. Μα­
κροσκοπικά, στα όργανα που εξετάστηκαν δεν παρατη-
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Πίνακας 2. Η επίδραση της πακλιταξέλης στην κινητικότητα και στον αριθμό των σπερματοζωαρίων των επιμΰων 
των ομάδων Α1-Α2 και Β1-Β2. 

Table 2. The effect of paclitaxel on motility and number of sperms of the groups A1-A2 and B1-B2. 

Ομάδα 

Κινητικότητα σπερματοζωαρίων % 

αριθμός σπερματοζωαρίων (χ106) 

ανώμαλες μορφές σπερματοζ. % 

Μ: μάρτυρες, Π: Πειραματόζωα 
*. **. Στατιστικώς σημαντική διαφορά (*:ρ <0,05, **:ρ<0,01) 

ΑΙ 

Π 

4.04± 5.39** 

29.8± 12.99** 

93.06± 12.41** 

Α2 

Μ 

49.8± 6.57 

315.18± 37.39 

5.59± 1.7 

Β1 

Π 

44.51 ±8.64 

126.99 ±25.74** 

10.85±4.15 

Β2 

Μ 

54.01 ±4.29 

281.42± 16.67 

4.3± 1.91 

Εικ. 9. Σπλήνας. Σπληνικό παρέγχυμα με μεγάλο αριθμό μεγα-
καρυοκυττάρων, εωσινοφίλων και άλλων μυελοκυττάρων (H-Ex 
400). 
Fig. 9. Spleen. The spleen showed numerous megacaryocytes, 
eosinophils and other myelocytes (H-Ex 400). 

Εικ. 10. Ήπαρ. Μεσολόβια χολαγγεία με διήθηση εωσινοφίλων 
και μερικών μονοπύρηνων κυττάρων (Η-Εχ400). 
Fig. 10. Liver. Interlobular bile ducts with periductus infiltration of 
eosinophils and some mononuclear cells (H-Ex400). 

ρήθηκαν διαφοροποιήσεις μεταξύ των πειραματόζωων 

και των μαρτύρων. Επίσης, η ιστοπαθολογική εξέταση έ­

δειξε ότι : Ο όρχις παρουσίαζε σπερματογένεση και στα 

υποκαψικά σπερματικά σωληνάρια, στα οποία απουσία­

ζε κάθε εκφυλιστική ή άλλη αλλοίωση. Το επιθήλιο σε όλες 

τις ζώνες του πόρου της επιδιδυμίδας ήταν φυσιολογικό 

αν και ο αυλός της, κατά θέσεις, έφερε μικρό μόνον αριθ­

μό σπερματοζωαρίων. Ο προστάτης αδένας ήταν φυσιο­

λογικός, καθώς επίσης φυσιολογικά ήταν και τα επινε­

φρίδια. Ο σπλήνας ήταν μάλλον συρρικνωμένος και πα­

ρατηρήθηκαν σ' αυτόν, μόνο σποραδικά, μεγακαρυοκΰτ-

ταρα. Τα χολαγγεία του ήπατος ήταν φυσιολογικά και πα­

ρατηρήθηκαν αρκετά διπΰρηνα ηπατικά κύτταρα, που δή­

λωναν κάποιου βαθμού ανάπλαση του οργάνου. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στις μελέτες τοξικότητας κάποιου παράγοντα στο α­

ναπαραγωγικό σύστημα του άρρενος, η μέτρηση του βά­

ρους των οργάνων του συστήματος και της κινητικότητας 

των σπερματοζωαρίων, καθώς επίσης η παρουσία ή μη ι-

στοπαθολογικών αλλοιώσεων θεωρούνται τα περισσότερο 

αξιόπιστα δεδομένα 1 6 1 7. Για το λόγο αυτό η παρούσα με­

λέτη επικεντρώθηκε στις τρεις αυτές παραμέτρους. Η έ­

κταση των αλλοιώσεων εξαρτάται από τη δόση του παρά­

γοντα καθώς και από το χρονικό διάστημα που περνάει α­

πό την τελευταία χορήγηση ως την παρατήρηση1 8. 

Η οδός χορήγησης της πακλιταξέλης στη μελέτη αυτή 

ήταν η ενδοπεριτοναϊκή, επειδή στον άνθρωπο η ουσία 

αυτή χορηγείται παρεντερικώς. Από την προσιτή σε μας 

βιβλιογραφία φαίνεται ότι υπάρχει μια αναφορά, όπου η 

πακλιταξέλη ενέθηκε απευθείας στους όρχεις1 1. 

Τα αποτελέσματα μας από τη μελέτη των πειραματόζω­

ων (ομάδα ΑΙ), σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ομάδα Α2), 

όπου οι επίμυες θυσιάστηκαν έξι ημέρες μετά την τελευταία 

έγχυση, έδειξαν ότι η πακλιταξέλη προκάλεσε μείωση του 

βάρους των οργάνων του αναπαραγωγικού συστήματος, ό-
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πως ακριβώς συμβαίνει και με άλλα αντινεοπλασματικά 
σκευάσματα, π.χ. Αδριαμυκίνη (Adriamycin)19, και ο συν­
δυασμός μιας συμπλοκής ένωσης ασβεστίου με λευκόχρυ-
σο (compound C, Ca-platinum complex) και ενός παραγώ­
γου της σουλφοναμίδης (compound Ε, soulfonamide 
derivate)2021. 

Το σφαιρικό σχήμα των κεφαλών πολλών σπερματο­
ζωαρίων, το οποίο παρατηρήθηκε, ίσως να οφείλεται στα 
εωσινόφιλα κυτοπλασματικά σφαιρίδια, τα οποία παρα­
τηρούνται και όταν χορηγείται κολχικίνη4. Η μείωση του 
αριθμού και της κινητικότητας των σπερματοζωαρίων, που 
παρατηρήθηκε, αναφέρεται και σε άλλες μελέτες τοξικό­
τητας αντινεοπλασματικών φαρμάκων όπως είναι η α­
δριαμυκινη19. 

Ιστοπαθολογικά, έγινε φανερό ότι η πακλιταξελη ε­
νεργούσε, κυρίως, στα διαιρούμενα κύτταρα και στις 
στρογγυλές σπερματιδες. Οι αλλοιώσεις που παρατηρή­
θηκαν ήταν παρόμοιες με εκείνες άλλων ερευνητών4 n . Η 
παραπάνω ειδική τοξική ενέργεια της πακλιταξελης στα 
διάφορα κύτταρα του σπερματικού επιθηλίου, παρατηρή­
θηκε στα σωληνάρια της μεσαίας ζώνης του όρχη. Τα σω­
ληνάρια της υποκαψικής περιοχής εμφάνιζαν εκτεταμένη 
ατροφία ενώ οι αλλοιώσεις των σωληνάριων της κεντρι­
κής ζώνης ήταν περιορισμένες. Η προοδευτική πορεία των 
αλλοιώσεων από την περιφέρεια προς το κέντρο του όρ­
χη, είναι πιθανό να οφείλεται στη διαφορετική συγκέ­
ντρωση ή στο διαφορετικό χρόνο ενέργειας της πακλιτα-
ξελης στις περιοχές αυτές του όρχη. θεωρείται ότι, καθώς 
η πακλιταξελη μεταφέρεται στους όρχεις με το αίμα, διά­
μεσου του δικτύου των αναστο μου μένων κλάδων της ορ-
χικής αρτηρίας, η οποία αποτελεί την αγγειώδη στιβάδα 
του ινώδους χιτώνα, πρέπει να ενεργεί, αρχικά, στα σω­
ληνάρια της υποκαψικής περιοχής. Ωστόσο, χρειάζονται 
περαιτέρω μελέτες της προοδευτικής αυτής τοξικότητας 
της πακλιταξελης (από την περιφέρεια προς το κέντρο) 
για να επιβεβαιωθεί αυτή η άποψη. 

Οι αλλοιώσεις που παρατηρήθηκαν στην επιδιδυμίδα 
ήταν περισσότερο έντονες στις κεντρικές ζώνες και ομοία­
ζαν με εκείνες, που προκαλούνται στην κεφαλή της επιδι­
δυμίδας των επιμΰων υστέρα από χορήγηση 100 mg σουλ-
φονικοΰ διμεθανοεθανιου (ethane dimethanesulfonate, 
EDS)/kg σ.β.22. To EDS έχει χημικό τΰπο ανάλογο με εκείνο 
του σουλφονικοΰ χλωροαιθυλομεθανιου (chloroethyl-
methansulfonate, CEMS), το οποίο είναι, επίσης, ένα αντι­
νεοπλασματικά φάρμακο όπως η πακλιταξελη. Η παρου­
σία νεκρών κυττάρων ανάμεσα στα σπερματοζωάρια κα­
θώς και η μείωση του αριθμού ή η απουσία των σπερματο­
ζωαρίων σε πολλές τομές του πόρου, δηλώνουν τη μεγάλη 
καταστροφή του σπερματικού επιθηλίου και μπορούν να ε­
ξηγήσουν το μικρό αριθμό των σπερματοζωαρίων στο 
σπέρμα που εξετάστηκε. 

Αναφορικά με το σπλήνα, είναι γνωστό ότι στους επι-
μυς συμμετέχει στην αιμοποιηση για μεγάλο χρονικό διά­

στημα μετά τη γέννηση τους. Επίσης, ο σπλήνας είναι όρ­
γανο, που συμβάλλει στην αιμοποιηση, όταν υπάρχουν 
στρεσικοι παράγοντες23. Στην προκειμένη περίπτωση η 
μυελοειδής μετάπλαση του σπλήνα δηλώνει την αδυναμία 
του μυελού των οστών να παράγει τα απαιτούμενα αιμο-
κΰτταρα, εξαιτίας της βλάβης, που προξενειται σ' αυτόν 
από τη χορήγηση του τοξικού παράγοντα. Η παραπάνω 
παρατήρηση επιβεβαιώνει προηγουμένη επισήμανση, ότι 
δηλαδή η πακλιταξελη έχει τη δυνατότητα να μειώνει τη 
λειτουργία του μυελού των οστών12. 

Επίσης, η διήθηση εωσινοφιλων και μονοπύρηνων κυτ­
τάρων γΰρω από τα μεσολόβια χολαγγεία του ήπατος, δη­
λώνει την παρουσία τοπικής αλλεργικής αντίδρασης. 
Υπάρχει μαρτυρία ότι η πακλιταξελη και οι μεταβολίτες 
της αποβάλλονται με τη χολή13. Έτσι, η παρατήρηση μας, 
ότι υπάρχει φλεγμονώδης αντίδραση στους μεσολόβιους 
χοληφόρους πόρους πρέπει να αποτελεί συνέπεια της α­
ποβολής της πακλιταξέλης με τη χολή. 

Τα ευρήματα μας, από τα πειραματόζωα (ομάδα Β1), 
σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ομάδαΒ2), όπου οι επιμυες 
θυσιάστηκαν 11 εβδομάδες μετά την τελευταία έγχυση, έ­
δειξαν ότι το βάρος των οργάνων του αναπαραγωγικού συ­
στήματος βρισκόταν στα φυσιολογικά όρια και η κινητικό­
τητα των σπερματοζωαρίων είχε αποκατασταθεί. Όμως, ο 
αριθμός των σπερματοζωαρίων ήταν ακόμη σημαντικά μει­
ωμένος σε σύγκριση με εκείνο των μαρτύρων. Τα ευρήματα 
αυτά σε συνδυασμό με την αποκατάσταση των ιστολογικών 
βλαβών σε όλα τα όργανα, που εξετάστηκαν δηλώνουν ότι η 
πακλιταξελη, στη δόση που χορηγήθηκε, δεν προκάλεσε μό­
νιμες βλάβες τόσο στα όργανα του αναπαραγωγικού συ­
στήματος όσο και στα άλλα όργανα που εξετάστηκαν. 

Συμπερασματικά, στα πειραματόζωα (ομάδα ΑΙ) που 
θυσιάστηκαν έξι (6) ημέρες μετά την τελευταία έγχυση της 
πακλιταξέλης, φάνηκε, σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ο-
μάδαΑ2), ότι ο όρχις ήταν ένα από τα κΰρια όργανα στό­
χους της τοξικής ενέργειας της πακλιταξέλης. 

Οι αλλοιώσεις που παρατηρήθηκαν στα κύτταρα του 
σπερματικού επιθηλίου και του διάμεσου συνδετικού ιστοΰ, 
είχαν ως αποτέλεσμα τη μείωση της κινητικότητας και του 
αριθμού των φυσιολογικών σπερματοζωαρίων καθώς και 
την αύξηση του αριθμού των ανώμαλων σπερματοζωαρίων. 

θεωρούμε, ότι οι βλάβες, που προκλήθηκαν στα διά­
μεσα κύτταρα του όρχη ευθύνονται για τις αλλοιώσεις που 
παρατηρήθηκαν στην επιδιδυμίδα, στον προστάτη αδένα 
και στα επινεφρίδια. Τα ευρήματα στα άλλα όργανα, που 
εξετάσθηκαν, μας οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η μυελώ­
δης μετάπλαση του σπλήνα, που παρατηρήθηκε, ήταν α­
ντίδραση στην αδυναμία του μυελού των οστών να παράγει 
αιμοκΰτταρα, εξαιτίας της καταστροφής των διαιρουμέ­
νων κυττάρων. Η διήθηση των μεσολόβιων χολαγγειων 
πρέπει να οφείλεται στην παρουσία της πακλιταξέλης και 
των μεταβολιτών της στη χολή. 
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Στα πειραματόζωα (ομάδα Β1) που θυσιάστηκαν 11 ε­

βδομάδες μετά την τελευταία έγχυση, παρατηρήθηκε α­

ποκατάσταση όλων των αλλοιώσεων και της κινητικότη­

τας του σπέρματος και έτσι αυτά ομοίαζαν με τους μάρτυ­

ρες (ομάδα Β2). Ό μ ω ς ο αριθμός των σπερματοζωαρίων, 

στα πειραματόζωα, συνέχιζε να παραμένει μειωμένος σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες. Για το λόγο αυτό χρειάζονται 

και άλλες μελέτες για να διευκρινισθεί πλήρως η ενέργεια 

της πακλιταξελης στο αναπαραγωγικό σύστημα των αρ­

σενικών ζώων. 
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