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S U M M A R Y 

Plasma testosterone levels were determined in three bucks during the non-breeding season 
and at frequent intervals thereafter for 28 days. During this period of observation, one animal 
was injected daily with an LHRH superactive analoque (D TRYPTOPHAN 6, LHRH, 25pg. 
i.v.) whereas the other two served as controls. By the end of the 28 days period the control ani­
mals had shown a 2 fold increase in plasma testosterone whereas in the treated the plasma testo­
sterone levels declined. The latter was associated with a decrease in the relcasable amount of LH 
while a prompt increase of plasma testosterone was noticed after the administration of HC G 
5000 LU. 

Semen analysis performed 30 days after the discontinuation of the treatment with LHRH-A 
revealed a significant reduction in the sperm count and motility as contrasted to the control ani­
mals. 

These data indicate that chronic administration of LHRH-A inhibits the gonadal function of 
bucks and that this effected via a pituitary dependent mechanism. This findings may open new 
vistas in the study and control of sexual behaviour and fertility and have future applications in 
the programming of animal breeding. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Σήμερα είναι πλέον γνωστό δτι ή LHRH είναι ό ρυθμιστής της δκκρισης τόσο της LH δσο 
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καί της FSH. Ή δυνατότητα δμως χρήσης της LHRH είναι σοβαρά περιωρισμένη κυρίως λό­
γω τοΰ μικροϋ χρόνου βιολογικής δράσης (Τ/2< 5 λεπτά) και τής γρήγορης μεταβολικής κά­
θαρσης (Tous' 82). Για τους λόγους αυτούς, το ενδιαφέρον των ερευνητών στράφηκε στο νά 
παρασκευασθούν ουσίες ανάλογες τής LHRH, πού θδχουν μεγαλύτερη δραστικότητα και μεγα­
λύτερο χρόνο βιολογικής δράσης. Τέτοιες ουσίες βρέθηκαν ναναι αυτές ποΰχουν αλλαγές στις 
θέσεις 6 και 10 του μορίου τής LHRH ή και στις δύο μαζί (Coy '76). 

Ή D-TRYPTOPAN 6, LHRH αποδείχθηκε δτι έχει σέ IN VÌVO πειράματα περισσότερο α­
πό 13 φορές ισχυρότερη βιολογική δραστικότητα άπό δτι ή LHRH (Coy '76). 

Χορηγήσεις τέτοιων ύπέρ-δραστικών αναλόγων τής LHRH στα τρωκτικά, έδειξαν δτι μπο­
ρούν νά οδηγήσουν σέ μιά σημαντική μείωση των υποδοχέων τής LH και Προλακτίνης στους 
όρχεις, καθώς επίσης νά μειώσουν το βάρος των όρχεων και τού προστάτη, πού συνοδευόταν 
και από μεϊοιση τής τεστοστερόνης πλάσματος (Auclair '77, Pelletier '78). 

Νεώτερα δεδομένα πού άφοροΰν μελέτες σέ ανθρώπους, δείχνουν δτι τα ύπερ-δραστικά α­
νάλογα τής LHRH μπορούν νά μειώσουν τήν παραγωγή των στεροειδών τοΰ σέξ (Linde '81, 
Tolis et al '82, Tolis et al '81). 

Ή μελέτη αυτή σχεδιάσθηκε για νά πιστοποιηθεί, τό κατά πόσον ή χρόνια χορήγηση τής 
D-TRYPTOPHAN 6, LHRH, ενός ύπερ-δραστικοϋ αναλόγου τής LHRH πού χορηγείται σέ 
τράγους κατά τήν περίοδο τής μετάβασης των ζώων αυτών άπό τήν φάση τής μερικής στην 
φάση τής πλήρους όρχικής λειτουργίας, μπορεί νά μεταβάλλει τήν όρχική λειτουργία καθώς 
και στό νά διερευνηθεί ό μηχανισμός μιας τέτοιας δράσης. 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Χρησιμοποιήθηκαν τρεις τράγοι (Ml, Μ2, ΠΙ), φυλής ΖΑΑΝΕΝ, αποδε­
δειγμένης αναπαραγωγικής ίκανότητος (είχαν χρησιμοποιηθεί προηγούμενα μέ 
επιτυχία σέ αναπαραγωγικό πρόγραμμα). Δύο άπό αυτούς (Ml, Μ2) ήταν οί 
μάρτυρες ένώ ό τρίτος (ΠΙ) ήταν το ζώο τοΰ πειράματος. Στο ζώο ΠΙ χορη­
γήθηκε ή D-TRYPTOPHAN 6, LHRH, καθημερινά, σέ ποσότητα 25μg, ενδο­
φλέβια και για ένα χρονικό διάστημα 28 ήμερων. 

Σαν χρόνος πειραματισμού επιλέχθηκε ή περίοδος Ιουλίου - Αυγούστου, 
πού αντιστοιχεί σέ κείνο τής λειτουργικής μετάβασης τών όρχεων στην περίο­
δο τής πλήρους λειτουργίας τους. 

Στό τέλος τοΰ πειράματος χορηγήθηκαν 5.000 Δ.Μ. ανθρωπείου χοριακής 
γοναδοτροφίνης (HCG). 

Ή τεστοστερόνη πλάσματος μετρήθηκε σέ δλα σέ δείγματα αίματος πού 
συλλεγόντουσαν κάθε τρεις μέρες άπό τό ζώο ΠΙ καί κάθε 8-10 ήμερες άπό τά 
ζώα Μ1,Μ2. Ή τεστοστερόνη καί οίστραδιόλη πλάσματος μετρήθηκε επίσης 
σέ δλα τά ζώα πριν καί για τέσσερις συνεχείς μέρες μετά τήν χορήγηση τής 
HCG. Στό ζώο ΠΙ επιπρόσθετα μετρήθηκε ή απάντηση τής LH Kui τής τε­
στοστερόνης στή χορήση τής D-TRYPTOPHAN 6, LHRH κατά τήν 1η καί 
15η ήμερα τοΰ πειράματος καί στους χρόνους 0, 1/2, 2, 4, 8, 12, 24 ώρες. Ή 
λήψη αίματος έγινε άπό τήν σφαγίτιδα φλέβα. 

30 ήμερες μετά τό τέλος τοΰ πειράματος έγινε ανάλυση σπέρματος σέ δλα 
τά ζώα. 

Ή D-TRYPTOPHAN 6, LHRH πού χρησιμοποιήθηκε ήταν μιά ευγενική 
παραχώρηση τοΰ A.V. SCHALLY. 

Ή μέτρηση τής LH έγινε μέ ραδιοανοσολογική τεχνική (RIA) μέ τή μέθο­
δο τοΰ δευτέρου αντισώματος. 
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*Αρχή της μεθόδου 

Ή μέθοδος βασίζεται στον ανταγωνισμό μεταξύ τοΰ σεσημασμένου και μη 
αντιγόνου για τις ίδιες συνδετικές θέσεις στό μόριο τοΰ αντισώματος. 

Ag* + Ab, — AgAb, + Ab
2
 — Ag*Ab,Ab

2 

Ag + Ab, — AgAb, + Ab
2
 — Ag Ab, Ab

2 

Διαλυτό Άδιάλυτο 
άνοσοσύμπλεγμα άνοσοσύμπλεγμα 

Ή σήμανση τοΰ αντιγόνου, δηλ. της πρόβειας LH έγινε μέ Ι 2 5 Ι , σύμφωνα 
μέ τή μέθοδο κατά Greenwood9. 

Γιά την κατακρήμνιση και διαχωρισμό των σχηματιζόμενων άνοσοσυμ-
πλεγμάτων χρησιμοποιείται δεύτερο αντίσωμα, Ab2, (rabbit anti guinea) έναντι 
τοΰ πρώτου. Τό πρώτο αντίσωμα είναι είδικό για τήν πρόβεια LH (ορός ίνδο-
χοίρου ανοσοποιημένου έναντι πρόβειας LH). Ή ευαισθησία της μεθόδου εί­
ναι lng/ml αίματος. 

Ό προσδιορισμός της τεστοστερόνης και οίστραδιόλης έγινε μέ ραδιοανο-
σολογική τεχνική (RIA) στον όρό τοΰ αίματος, μετά άπό εκχύλιση τοΰ δείγ­
ματος μέ αιθέρα για τήν παραλαβή τοΰ στεροειδοΰς10. 

Ή διασταυρούμενη αντίδραση της μεθόδου προσδιορισμού της τεστοστε­
ρόνης μ' αυτή της διυδροτεστοστερόνης είναι 40% και της οίστραδιόλης μέ 
οίστρόνη 3%. 

Οί μετρήσεις έγιναν στό εργαστήριο μας, δπου αναπτύχθηκαν και εφαρμό­
ζονται οί ραδιοανοσολογικές τεχνικές, σέ συνεργασία μέ τό εργαστήριο Πειρα­
ματικής Φαρμακολογίας της Ιατρικής Σχολής 'Αθηνών. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ή μελέτη τών επιπέδων τεστοστερόνης στην περίοδο των 28 ήμερων έδει­
ξε για μέν τους μάρτυρες (Μ1,Μ2) μια σταδιακή αύξηση τών τιμών τους πού 
στό τέλος τής χρονικής περιόδου αυτής έφθασε να είναι διπλάσια τών αρχι­
κών. Στό ζώο Π1 τοΰ πειράματος, τά επίπεδα τεστοστερόνης είχαν σημαντική 
πτώση. Τό 50% τής πτο')σης αυτής έγινε τήν 10η ήμερα άπό τήν αρχή τής χο­
ρήγησης τής D TRYPTOPHAN 6, LHRH (εϊκόνα 1). 

Στό ζώο ΠΙ επίσης ή απάντηση τής LH στην D-TRYPTOPHAN 6, 
LHRH κατά τήν 15η ήμερα ήταν σαφώς μικρότερη συγκριτικά μέ εκείνη τής 
πρώτης ημέρας τοΰ πειράματος, και πού φυσικά είχε σαν συνέπεια καί τήν 
μικρότερη έκκριση τεστοστερόνης (εικόνες 2,3). 

Ή χορήγηση τής HCG στό τέλος τοΰ πειράματος καί στά τρία ζώα είχε 



NG/ML 

1.5-

1.0-

O 
CL 

-220-

M1 

M2 

1̂ 1 
Ο 

H 0.5-

0.1-

1 10 13 16 20 
— ι — 

23 26 28 ΗΜΕΡΕΣ 

Εικόνα 1 : Τά επίπεδα τεστοστερόνης πλάσματος των μαρτύρων (Μ1,Μ2) και τοΰ ζώου ΠΙ πού 
πήρε D. TRYPTOPHAN 6, LHRH στό χρονικό διάστημα των 28 ημερών. Σημειώ­
νεται ή πτο'ιση της τεστοστερόνης κατά 50% την 10 ημέρα της χρόνιας χορήγησης 
D TRYPTOPHAN 6. LHRH. 
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Εΐκόνα 2: Μείωση στην απάντηση της LH μετά χορήγηση D-TRYPTOPHAN 6, LHRH παρα-
τηρηθεΐσα 15 ημέρες άπό τήν αρχή τοΰ πειράματος. 
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Εικόνα 3: Μείωση της έκκρισης τεστοστερόνης μετά χορήγηση D-TRYPTOPHAN 6, LHRH 

παρατηρηθείσα 15 ημέρες από την αρχή του πειράματος. 

σαν αποτέλεσμα μια απότομη και ποσοτικά δμοια αύξηση της τεστοστερόνης 
και της οίστραδιόλης. (πίνακας 1). 

Στην ανάλυση του σπέρματος ήταν φανερή ή σημαντική μείωση αριθμού 
καί κινητικότητας των σπερματοζωαρίων του ζώου ΠΙ, σε αντίθεση μέ τό γό­
νιμο σπέρμα των μαρτύρων. 

ΠΙΝΑΚΑΣ Ι 

"Επίπεδα τεστοστερόνης (Τ) πλάσματος ng/ml καί οίστραδιόλης (Ο,) pg/ml 
πριν καί μετά την χορήγηση HCG στους τρβίς τράγους (Ml, Μ2, ΠΙ). 

ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 

ΗΜΕΡΑ 0 ΗΜΕΡΑ 1 

Τ 0, Τ 0, 

ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν την Ικανότητα της D-
TRYPTOPHAN 6, LHRH, δταν χορηγείται χρόνια, να καταστέλει την λει­
τουργία των όρχεων, τόσο της στεροειδογένεσης δσο και της σπερματογένε­
σης. 

Ή μειωμένη απάντηση της LH κατά τήν 15η ήμερα της χρόνιας χορήγη­
σης της D-TRYPTOPHAN 6, LHRH καθώς και ή Ικανότητα της έκλυσης τε­
στοστερόνης μετά HCG στο ζώο ΠΙ σέ ποσά δμοια μέ εκείνα των μαρτύρων, 
δείχνουν δτι ή δράση του αναλόγου κυρίως οφείλεται σέ μηχανισμό πού άφο­
ρα στην υπόφυση και λιγώτερο σέ κατ' ευθείαν δράση αυτού ή τήν μέσω της 
ενδογενούς LH δράση του στο επίπεδο τών κυττάρων LEYDIG. 

ΕΪναι επίσης φανερό δτι ή χρόνια χορήγηση ενός ύπερ-δραστικοΰ αναλό­
γου της LHRH είναι ίκανή νά εμποδίσει τήν αύξηση τών επιπέδων τεστοστε­
ρόνης πού αναμένεται μέ τήν μεταβολή τών συνθηκών περιβάλλοντος, δπως 
είναι κυρίως τό φώς, ή υγρασία, ή θερμοκρασία και ή τροφή. Αυτό προϋποθέ­
τει δτι πιθανώς τό ανάλογο νά εμποδίσει τήν πραγματοποίηση τών εξωγενών 
δραστηριοποιούμενων νευροενδοκρινολογικών κυκλωμάτων. Περισσότερο λε­
πτομερειακή μελέτη στην συμπεριφορά τών ζώων αυτών, μπορεί νά ρίξει φώς 
στή δράση καί τό ρόλο τών στεροειδών του σέξ στην ανάπτυξη του φαινομέ­
νου της κυκλικά εναλλασσόμενης λειτουργίας τών γονάδων. 

Ή Ικανότητα του αναλόγου νά επεμβαίνει στον μηχανισμό της σπερματο­
γένεσης, μέ τήν θεαματική μείωση τού αριθμού καί της κινητικότητος τών 
σπερματοζωαρίων πού παρετηρήθη στο ζώο ΠΙ, δίνει νέες κατευθύνσεις στην 
στρατηγική πού πιθανόν νά ακολουθηθεί στο' μέλλον στο θέμα της αντρικής 
αντισύλληψης (Linde '81). 

Μια άλλη εφαρμογή της δράσης τών αναλόγων ουσιών πού συμπεραίνεται 
άπό τά παραπάνω αποτελέσματα στην παραγωγή τών στεροειδών του σέξ, εί­
ναι αυτή πού έχει τονισθεί τον τελευταίο μόλις χρόνο στην διεθνή βιβλιογρα­
φία, της χρήσης τους στή θεραπεία τών όρμονοεξαρτώμενον νεοπλασιών (To­
us6,7 '81). 

Τέλος ή Ικανότητα της ρύθμισης της όρχικής λειτουργίας τών ζώων μέ 
παρόμοιες ουσίες, πού δπως φαίνεται δέν επιφέρουν βλάβες στίς γονάδες, δη­
μιουργεί νέες προοπτικές στον προγραμματισμό της σύγχρονης κτηνοτροφίας 
καί τούτο γιατί. επιτυγχάνεται ή ρύθμισις του χρόνου γονιμοποιητικής Ικανό­
τητας τών ζώων ανάλογα μέ τις αναμενόμενες κλιματολογικές συνθήκες στην 
περίοδο αναπαραγωγή. 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Μελετήθηκαν τά επίπεδα τεστοστερόνης πλάσματος (Τ) τριών τράγων 
(Μ1,Μ2,Π1), σέ μια περίοδο 28 ήμερων πού αντιστοιχούσε στην εποχή της 

προοδευτικής εισόδου τών ζώων στην περίοδο της πλήρους όρχικής λειτουρ­
γίας. Στα ζώα μάρτυρες (Μ1,Μ2) τά επίπεδα της τεστοστερόνης πλάσματος 
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διπλασιάσθηκαν στο τέλος της περιόδου αυτής, ένώ τα επίπεδα τεστοστερόνης 
πλάσματος του ζώου ΠΙ πού έπαιρνε καθημερινά D-TRYPTOPHAN 6, LH-
RH, 25μg, ενδοφλέβια, μειώθηκαν σημαντικά. Ή πτώση αυτή τής τεστοστε­
ρόνης συνοδευόταν μέ μιά μείωση τής έκκρισης τής LH μετά τή χορήγηση 
τής D-TRYPTOPHAN 6, LHRH. Χορήγηση 5.000 Δ.Μ. χοριακής γοναδο-
τροφίνης (HCG) ενδομυϊκά, προκάλεσε στο τέλος τής περιόδου αυτής απότο­
μη αύξηση των επιπέδων τεστοστερόνης και οίστραδιόλης σέ δλα τά ζώα, 
τού αυτού ποσοτικά μεγέθους. Ή ανάλυση σπέρματος 30 ημέρες μετά τό τέ­
λος τού πειράματος έδειξε μεγάλη μείωση τού αριθμού καί τής κινητικότητος 
των σπερματοζ(οαρίων στο ζώο ΠΙ, ένώ οί μάρτυρες είχαν καθ' δλα φυσιολο­
γικό καί γόνιμο σπέρμα. 

Τά παραπάνο) δείχνουν δτι ή χρόνια χορήγηση τής D-TRYPTOPHAN 6, 
LHRH, προκαλεΓ μεύοση τής όρχικής λειτουργίας στους τράγους κυρίως μέ­
σω υποφυσιακού μηχανισμού, γεγονός πού παρέχει τή δυνατότητα χρήσης 
παρόμοιων ύπερδραστικών ουσιών τής LHRH στην αντρική αντισύλληψη, 
στην θεραπεία τών όρμονοεξαρτώμενων νεοπλασιών καί στον προγραμματι­
σμό τής άναπαραγο>γής τών ζώων. 
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