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SAISINAJUMI

ADG - alkoholdehidrogenazes sistéma

AIDS - akiits imiindeficita stavoklis

AKTH - adrenokortikotropais hormons

ALDG - aldehiddehidrogenazes sistéma

ATF - adenozintrifosfats

DBHP - 1,2-dibromhlorpropans

DNS - dezoksiribonukleinskabe

FSH — folikulostimul&jo$ais hormons

GM-KSF — granulocitu un makrofagu kolonijas stimulgjogais faktors
IDS - sekundarais imiindeficita stavoklis

IFN — interferoni

IgM — imiinglobulins M

IL — interleikini

LDs,— letala deva, kas izsauc 50% dzivnieku mirstibu
LH — luteiniz&josais hormons

RNS - ribonukleinskabe

S/Z - spermatozoidi

TNF - audzgja nekrozes faktori



IEVADS

Veseliba ir fiziska, gariga un sociéla labklajiba jebkura aspekta, kas ir ar saistita
ar reproduktivo sistému, tas funkcijam un procesiem.

Summarais dzimstibas koeficients (vid&jais bérnu skaits, kas varétu piedzimt
sievietei vinas dzives laika), saglabajoties attieciga gada dzimstibas [Tmenim, 2003. gada
bija 1,29 - ta ir puse no lieluma, kas nepiecieS$ams paaudZu nomainai.

Latvija virieSu reproduktivas veselibas stavoklim lielaka uzmaniba pievérsta kops
20. gs. 90-jiem gadiem. Viriesu reproduktiva veseliba Latvija ir nopietna probléma. Lidz
ar to jaunu preparatu iegiiSana reproduktivas veselibas uzlaboanai ir svarigs un aktuls
jautajums.

Rigas Reprodukcijas Centra Kliniski diagnostiskas laboratorijas imunologijas
dalas un Rigas Stradina Universitates pétnieku grupa ir ieguvusi jaunu originalu
prepardtu no biologiski aktiviem cilvéka trofoblasta audiem - placentas ekstrakta
prepardtu Rimolanu™. Originals tehnologiskais risindgjums |ava iegit liofilizétu
Rimolana preparatu, kur§ satur dabas sabalansétus komponentus, kuriem piemit augsta
biologiska aktivitate. 1999.g. tika registréta preparata predu zime ,,Latvijas pre¢u zimes
registracijas aplieciba “RIMOLANS” (patenta nr. M 43 523).

Darba mérkis - noskaidrot Rimolana ietekmi uz Zurku tévinu reproduktivo
sistému, to spermatgenézes raditajiem, par modeli izmantojot laboratorijas dzivniekus -
Wistar ITnijas baltas zurkas.

Lai sasniegtu darba mérki, izvirziti sekojo$i uzdevumi:

1. Reproduktivas patologijas izsauk$ana eksperimentéliem dzivniekiem, izmantojot
kTmiskas vielas (etanolu, svina acetatu) un arstniecibas Iidzekli (antibiotiku
cefaleksinu).

2. lzsauktas reproduktivas patologijas novérsana, pielietojot preparatu

Rimolans.



1.LITERATURAS APSKATS

VirieSu reproduktiva sistéma ir saméra jaunas specialitates —andrologijas darba
lauks. PVO ka galvenos andrologijas virzienus ir noteikusi neauglibu, hipogonadismu,
virie$u kontracepciju, virie§u novecosanas problémas. Statistika liecina, ka Latvija ar
neauglibu saskaras vidgji 15% paru. Vismaz pusé gadjumu konstaté viriesa patologiju
— 76% virieSu spermas analize neatbilda PVO standartiem, bet nemot vera gan
spermatozoidus, gan séklas Skidrumu, pilnigi normals ejakulats ir tikai 4% gadijumu
(Valsts gimenes veselibas centra dati). Tatad no pariem ar neauglibas problémam
virieSus par griitniecibas neiestaganos droi nevargja vainot tikai 23% gadijumu. Latvija
virieSu neauglibas problémam biitu japievers TpaSa uzmaniba, jo pétijuma (600 pari ar
neauglibas problémam) konstatgja 43% viriesu palielinatu leikocitu daudzumu sperma,
19% - seksuali transmisivas infekcijas, 41% - infekciozu prostatitu. Sie skait]i
parsniedz Rietumeiropa un daudzas citas pasaules valstis konstatétas saslim§anas.
Nemot véra min&tos datus, pastav baZas, ka virieu reproduktiva veseliba Latvija ir liela
un aktuala probléma (J.Erenpreiss u.c., 2000, 2001, 2002; Reproduktiva veseliba
Latvija, 1999.).

PlaSu sabiedribas uzmanibu virieSu reproduktivas veselibas jautdjumam pievérsa
Danijas mediku pétijums, kura tika apkopoti 61 valsts viriesu spermogrammu raditaji
laika no 1938. gada Iidz 1991. gadam un konstatéts, ka spermatozoidu koncentracija
samazinajusies par 50%. Par galveno iemeslu uzskata vides (ktmikaliju un radiacijas
pieaugums) un uztura piesarpojumu (konservanti, antibiotikas), ka arT dazadas sistémas
slimibas (tuberkuloze, diabéts, parotits, aknu ciroze u.c.), palielinata medikamentu
lietodana, paradumu intoksikacijas (alkohols, nikotins), profesionalais kaitigums,
traumas u.c. Lai gan kop$ 1992. gada normals spermatozoidu daudzums skaitas virs 20
miljoniem 1 ml ejakulata, Iidz tam par normu tika uzskatits daudzums virs 60
miljoniem 1 ml ejakulata. Skandinavijas valstu un Danijas virieSu spermas kvalitate

vértgjama ka zema (E.Carlsen et all., 1992).



1995. gada tika izveidota Baltijas - Zieme]valstu virieSu reproduktivas veselibas
kvalitates kontroles grupa. Tas mérkis min&tajas valstis bija veikt virieSu reproduktivas
veseltbas pétijumus, izmantojot vienotu metodiku. Balstoties uz apkopotajiem
rezultatiem, jasecina, ka Igaunija un Lietuva virieSu reproduktivas veselibas stavoklis ir
labaks neka Skandinavija. Igaunpu un lietuvieSu virieSu spermatozoidu vidgja
koncentracija 1 ml ejakulata ir 65-70 miljoni, norvégu — 52, danu - 41 (II Baltijas
Andrologijas asociacijas konferences materiali, 2000).

K3 liecina pédéja gadsimta izdaritie pétijumi, reproduktivos procesus liela méra
var ietekmét dazadi vides, socialie un darba faktori. Ta ka reproduktiva sisteéma ir |oti
sarezgita, tad nav viegli novértét dazado faktoru ietekmi uz tas funkciju. Galvenie
nelabvéligie faktori, kas var ietekmét cilvéka reproduktivo sisteému, ir $adi:

e fizikalie (joniz&joSais un nejoniz&josais starojums, augsta un zema temperatiira,
troksnis, vibracija, hipoksija);
e kimiskas vielas (smagie metali, hlororganiskie savienojumi, aromatiskie

oglidenrazi, arséns, pesticidi u. c.);

e parmériga fiziska slodze;

e vecums, slimibas;

e medikamenti;

e alkoholisms, narkomanija u. c.

Misdienas ir zinams, ka kimiskas vielas var divéjadi iedarboties uz virieSu
reproduktivo sisteému:

- tas var ietekmé& hipotalama funkciju. Tas savukart — dzimumhormonu
izdalidanos un ta rezultata cie§ spermatogenéze vai rodas impotence, pazeminas
dzimumtieksme;

- kimiskas vielas var iedarboties toksiski uz paSu spermu un tadgjadi izraisit
neauglibu (Eglite M., 2000, Timbrell J., 2005).

ledzivotdjiem, kas ir Kontakta ar dazadam kimiskam vielam, nereti tas tiek
atrastas sperma). So vielu ietekme ir sekojosa:

e var tiesi ietekmét spermatozoidu kustigumu;

e var negativi ietekm@&t apaugloSanos, implantaciju vai placentas attistibu;

e var uzsiikties cauri maksts glotadai un iedarboties uz sievietes organismu.



Ir konstatéts, ka uz sékliniekiem toksiski iedarbojas daZzi pesticidi, piemé&ram, 1,
2-dibromhlorpropans (DBHP), etilendibromids, keptons, kurus lieto augu aizsardziba.
Hroniskas saindéSanas gadijuma ar vinilhloridu un oglek]a disulfidu novérota samazinata
dzimumtieksme un impotence (Letz G., 1990). Ari stradniekiem, kuriem ir bijusi
saskarsme ar  benzolu, etiléendiaminu, epihlorhidrinu, fosforu, manganu,
metildzivsudrabu, perhloretilénu konstatéti reproduktivo funkciju traucgjumi (Letz G.
1990., Whorton M.D., 1983).

1.1.Svina savienojumu ietekme uz reproduktivo sistému

Daudz pétita organisko un neorganisko svina savienojumu ietekme uz viriesu
reproduktivo veselibu. Svinu izmanto akumulatoru, elektrisko bateriju, pretriisas
parklajumu raZo$ana, lieto ka piedevu benzinam un svina caurulu izgatavoSana.
Toksiskus svina daudzumus var uznemt ar dzerot skabas sulas no traukiem, kuru glaziira
satur svinu.

Darbiniekiem, kas ilgstosi stradajusi ar dazadiem svina savienojumiem,
mazinajies spermas daudzums un novérotas dazadas morfologiskas izmainas sperma
(Windham G. C., Osorio A. M., 1997).

Lielas svina devas var izraisit neauglibu. Svina toksicitate ir saistita ar diviem
primariem mehanismiem:

1) fermentativo procesu inhibiciju (galvenokart saistot SH-grupas dazados
fermentos);

2) mijiedarbibu ar pamatkatjoniem, galvenokart ar kalciju, cinku un dzelzi.
Rezultata tiek mainitas $tinu un mitohondriju membranas, neirotransmiteru sintéze un
funkcijas, héma un nukleotidu sintéze. Pieradits, ka svins s€kliniekos nomac
nukleinskabju sintézes procesus. Svina ietekmé s€kliniekos tiek samazinata ribonukleazu
aktivitate, ievérojami pazemindas RNS sintéze dzimumslnas to aug8anas, it seviski
dali8anas stadija. Literatiira ir dati par svina ietekmi uz balto Zurku tévinu reproduktivo
sistému levadot svina acetatu perorali deva 2 mg/kg, s€kliniekos konstatgja samazinatu
RNS daudzumu pirmas pakapes spermatocitos augSanas un daliSanas perioda. DNS
daudzuma izmainas spermatogena epitélija Stinu kodolos netika konstatétas. RNS

daudzuma samazina$anas spermatocitos liecina par SlGnu daliSanas procesu
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biokimiskajiem trauc€jumiem, Iidz ar to var izskaidrot gigantisku formu veido$anos
atseviskas $tinu dali$anas fazés (I"ony6osuu E. 5. u ap., 1968).

Ka zinams, nukleinskabju sintéze, seviski RNS, ko satur hromosomas, it saistita
ar mitozes procesiem. Tadg| 81s sintézes trauc&jumi, kdda no spermatogenézes periodiem
ir tieSs pieradijums svina acetata negativajai iedarbibai uz reproduktivo funkciju
mehanismu.

Svina sals 8kidumu iedarbibas rezultata novérojama séklas kanalinu atrofija un
seklinieku parenhimas bojdjumi, kas izsauc izmainas spermatogenézes procesa
spermatocTtu daliSanas stadija un pakapenisku spermatozoidu izzusanu ejakulata.

Morfologiska un histologiska s€klinieku izp&te paradija, ka svina acetata ietekmé
novérojama starpaudu tiiska, Iltkumoto seklinieku kandlipu daivinpu starpsienas
noardiSanas, bazalas membranas atslanosanas, nenobriedusu dzimumsiinu parvietodanas
seklas izvadkanalinos un to boja eja. Lielas svina acetata devas (200 mg/kg), rada
seéklinieku kanalinu nekrozi.

Svina negativa ietekme saistita ne tikai ar morfologiskajam un histologiskajam
izmainam s€kliniekos un seklaizmetna epitélija, bet ari ar vairo$ands procesa
neirohumoralas regulacijas trauc&umiem. Zinams, ka spermatogenézi regulé hipofize,
kas ciesi saistita ar hipotalamu, gonadotropie hormoni. Svina intoksikacijas gadtjuma tiek
trauceta hipotalama funkcija, ka rezultata tiek nomakts spermatogenézes process
(I"'ony6osuu E. 4. u ap., 1968).

Literatura ir dati par svina acetata ietekmi uz spermatozoidu kustiguma ilgumu
(Eroposa I'. M.u ap., 1968).

1.2. Etanola ietekme uz reproduktivo sistému

Hronisks alkoholisms atstaj negativu ietekmi uz reproduktivo veselibu. Parasti
mérenas alkohola devas palielina virieSu seksudlo aktivitati. Lai gan robeZa, péc kuras
véro erektilo sp&ju samazinasanos, ir |oti $aura.

Etanols batiski ietekm& galvas smadzenu neirotransmiteru sistému savstarpgji
saskanotu darbibu. Etanola intoksikacija maina smadzeni$u, smadzenu stumbra,

hipotalama, smadzenu garozas u.c. neiromediatoru sistému aktivitati.



Etanols, absorb&joties tievajas zarnas, talak nonak aknas, kur tas tiek identificéts
ka prioritars substrats. Sekojo$i palielinds skabek]a izmantoSana sakara ar samazinatu
glikozes veidosanos no glikogéna, tiek traucéta glikoneogenéze, pieaug laktata
produkcija, samazinas taukskabju oksidéSanas process citratu cikla, kas noved pie tauku
akumulacijas aknu $tnas (Kilkuts G., 1994). Veselam cilvékam iepriek§ minétas
izmainas ir atgriezeniskas, turpretim péc atkartotam etanola uznemsanas epizodém pieaug
arT neatgriezenisko izmainu iesp&amiba, kura attistas sekojosi: alkohola hepatomegilija,
taukaina hepatoze, alkohola hepatits, aknu fibroze, aknu ciroze, hepatocelulara
karcinoma.

Etilspirta sadali$anos galvenokart veic divas etanolu oksid&jo$as sistémas aknas: -
- alkoholdehidrogenazes sisttma (ADG), kas etanolu sadala Iidz pirmajam metabolitam
acetaldehidam
- aldehiddehidrogenazes sistéma (ALDGQ) talak sadala acetaldehidu Iidz etikskabei.

Tiesi Sie spirta oksidéSanas metaboliti (acetaldehids un etikskabe) ir daudz
toksiskaki par paSu etanolu (Beldava 1., 2003). Aknas uzkrajas liels daudzums toksiska
acetaldehida, kas boja ne vien aknu $tinas (hepatocitus), bet nonakot no aknam atpakal
asinis un izplatoties pa visu organismu, saboja organus un sistémas, izraisot to
saslim§anu.

Zinams, ka alkohols kait&josi iedarbojas uz dzimumdziedzeriem, radot
strukturalas izmainas gonadas, funkcionalus traucéjumus spermatozoidos un
spermatogenézes procesd (CmonbHukoBa H. M. u ap., 1984). Spermatozoida kustibu
organoids ir divas centriolas, kas atrodas s/z kaklina, bet astite — kustibu aparats. Pa visu
astiti stiepjas astites pavediens, ap kuru kaklinam tuvakaja dala spiralveida novietoti
mitohondriji. Astites galvena dala (proksimala un distala), ka arT kermenis sastav no ass,
ko apnem citoplazma. Citoplazma satur fermentu adenozintrifosfotazi, kas sa$|e]
mitohondriju sintezéto ATF un atbrivo energiju, kas nepiecieSama spermatozoidu
kustiguma nodro$inasanai. Organismam kaitigu vielu iedarbibas rezultata, mainoties vai
pat noardoties mitohondriju membranam, tiek nomakti vai traucéti biosintézes procesi
Slinas, kas ietekmé arT spermatozoidu kustigumu. Min&ta autore raksta, ka péc etanola
ievadiSanas pat péc divam ned&lam neatjaunojas normals spermatozoidu Kkustiguma

ilgums baltajam Zzurkam.
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Dazi autori jau 1981. gada zinoja (bapunsik U. P. u ap., 1981), ka alkohols izsauc
genétiskas izmainas ne tikai somatiskajas, bet arT dzimumsiinas, radot anomalijas digla
attistiba.

No hormondlam izmainam atzim&jama Kkortizola limena paaugstinasanas, kas
saglaba savu augsto Iimeni visa alkohola uznemsanas perioda (Kilkuts G. 1994; Balode
A., 2003). Ar lielu daudzumu etanola uznems$anu saistitais virsnieru hiperplazijas
visbiezakais c€lonis ir hidroksilacijas (C-21 hidroksilazes) pilniga kavésana, ko raksturo
samazinats kortizola daudzums (Galvins A. u.c., 1983).

Par primaru séklinieku bojajumu liecina pazeminata testosterona un paaugstinata
FSH un LH hormonu koncentracija asinis (Winter S. J. et al., 1995). Testosteronu
producé virie$u kartas dzimumorgani - séklinieki. Viena no testosterona pamatfunkcijam
ir skeleta muskulu masas pieauguma stimul&sana, jo lielaka testosterona koncentracija
neatgriezenisku testikularu atrofiju pat tad, ja nav aknu bojajumu, tam pievienojas séklas
vadinu saplak$ana un oligospermija (hipogonadisms) - samazinats spermatozoidu
daudzums (Gordon G. G. et al., 1976). Tomér biezak miné&tos kliniskos simptomus,
pacientu feminizaciju un samazinatu testosterona producéSanu uz paaugstinata estrogénu
veidoSanas fona nosaka alkoholisma raditie aknu bojajumi - ciroze.

Veicot hormonu izmekl&jumus pacientiem ar alkohola izraisito aknu cirozi,
konstatéts, ka Siem pacientiem ir paaugstinata SHBG produc@Sanas, kas nereti nosaka
totala testosterona koncentracijas svarstibas asinis normalu parametru robezas, bet

hormonu efektu nosako$a briva testosterona koncentracija ir pazeminata (Held A., 2002).

1.3. Pretmikrobu lidzek|u ietekme uz reproduktivo sistému

lesp&jama negativa ietekme uz cilvéka spermatogenézi tiek attiecinata gandriz uz
visu galveno grupu pretmikrobu zalu lidzek]iem - nitrofuraniem, sulfanilamidiem,
antibiotikdm (makrolidiem, tetracikliniem, aminoglikozidiem, u.c).
Jau kop§ 1953. gada zinams, ka nitrofurani var izraisit spermatogenézes apturi
cilvekam (Paul H E. et al., 1953). Pétjjumos ar dzivniekiem tika novérota atgriezeniska

spermatogenézes apture un spermatozoidu daudzuma samazinasanas (Timmerman L.,
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1974., Yunda LF. et al.,1974). Gonadotoksiski ir visi §is klases parstavji — furagins,
nitrofurazons, furadonins, nitrofurantoins un furadantins. Nitrofurazons un furadoksils
neskatoties uz to gonadotoksisko darbibu tiek lietoti testikularo audz&ju arstéSana
(Purvins 1., 2000).

Visvairak datu par negativo ietekmi uz virieSu reproduktivo sistému publicéts par
sulfanilamidu grupas preparatu sulfasalazinu. Sis preparats kop§ 20. gadsimta 40.
gadiem tiek lietots nespecifiska c¢tlaina kolita arstéSana. 1979. gada kluva zinams par
krasu spermatozoidu daudzuma samazinaSanos to pacientu ejakulata, kas lietoja $o
preparatu (Levi A.J. et al.,1979, Cosentino M. J.,1984).

Antibiotiskas vielas - kimiski savienojumi, kas rodas mikroorganismu vielmainas
procesos un nomac citu mikroorganismu attistibu un vairoSanos vai pat tos iznicina.

Svarigakie antibiotiku producenti ir pel§juma un starainas s€nes, augsnes
baktérijas. No tam iegiist jau gatavas antibiotikas vai to biosintézes starpproduktus, no
kuriem tiek raditi pussinttiski savienojumi, kas efektivitates zipa parsp& dabiskas
antibiotikas. Vairakas saméra vienkar$as uzbiives antibiotikas tiek iegiitas tikai kimiskas
sintézes cela, tapéc izzudusi stingra robeZza starp antibiotiskajiem un sintétiskajiem
kimijterapijas lidzek]iem (Medic\iniska enciklopédija, 1985).

Plasa antibiotiku pielietojamiba medicinas, veterindrijas un tautsaimniecibas
praksé, liek izvertét ne tikai to pozitivo, bet arT negativo ietekmi uz organismu.

Par penicilinu ietekmi uz cilvéka spermatogenézi zinams saméra maz. No
literattiras datiem var spriest, ka vairums peniciliniem ir minimali negativa ietekme uz
spermatozoidu funkcijam in vitro (Hargreaves C. A. et al., 1997, 1998). Penicilins G un
cefalotins zurkam izraisa spermatogenézes apturi péc astonam dienam. Ampicilins pat
minimala koncentracija izraisa spermatozoidu kustiguma un apauglotsp&jas
samazinasanos gailiem (Wilcox F. H. et al., 1958).

Makrolidi, piem., spiramicins, ko lieto hlamidiozes un protozoju izraisitas
infekcijas terapija, ka arT zobarstnieciba, p&c astonu dienu ekvivalentam terapeitiskam
devam izraisa spermatogenézes apturi zurkam (Timmerman L., 1974). Eritromicins un
tilozins terapeitiskd deva Zurkam izsauc mitotiskas daliS8anas bieZuma samazin@$anos
sékliniekos (Lastikka L. et al., 1976).

Aminoglikozidi, tadi ka gentamicins un framicetins izraisa spermatogenézes

apturi zurkam péc astonas dienas ilgas ievadiSanas terapeitiska deva, bet neomicins - péc
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20 dienam (Timmerman L., 1974). Tomér §is grupas antibiotikdm nav biitiskas ietekmes

uz paSiem spermatozoidiem — to dzivotsp&u vai kustigumu in vitro (Back D. et al.,

1975).

Eksperimentdlos pétijumos atrasts,

ka tetraciklinu grupas antibiotikas -

oksitetraciklins un hlortetraciklins izsauc nenozimigu spermatogenézes nomakumu

(Timmerman L., 1974). Tomér daziem tetracikliniem p&tijumos in vitro ir Konstatéta tiesa

toksiska iedarbiba uz cilvéka spermatozoidiem, izraisot neatgriezenisku dzivotsp&jas un

kustiguma nomakumu (Hargreaves C. A. et al., 1998).

Dati par dazu pretmikrobu lidzek]u iedarbibu uz reproduktivo sistému apkopoti 1.

tabula.

1. tabula

Dazu pretmikrobu lidzek]u ietekme uz spermatogenézi un spermatozoidiem

Antibiotika Pétijjuma Deva letekme
objekts Uz spermatogenézi Uz spermatozoidiem (s/z)
Nitrofuriini Cilvéeks 10 mg/kg/d Atgriezeniska s/z skaita Imobilizé s/z* koncentracija,
samazinasanas- kas 5-10 reizes lielaka neka
spermatogen. apture klfniski sasniedzama
prim. spermatocitu
liment
Zurkas 10 mg/kg/d Spermatogen. apture
prim. spermatocitu
ITment
Furacins Zurkas Inhibé testikuldro Stinu
oglhidrata metabolismu
un skabekla patérinu
Sulfanilamidi
Sulfasalazins Cilveks Terapeitiska Oligospermija; morfologiskas
parmainas, samazinats  s/z
kustigums
Kotrimoksazols Cilveks 160 mg/d Samazinats s/z Neatgriezeniska s/z kustiguma
daudzums, kustigums un | un dzivotspéjas pasliktind§anas
pavajindta to morfologija | in vitro
Antibiotikas
Makrolidi
Spiramicins Zurkas Terapeitiska Spermatogen. Apture
Linkomicins Zirgi Terapeitiska Samazinats mitotiskas Samazindts s/z kustigums

daliSands biezums

sékliniekos




Eritromicins Zurkas Terapeitiska Samazinats mitotiskas
daliSanas biezums
sékliniekos
Cilvéks Terapeitiska Samazindts mitotiskas Samazindts  s/z  kustigums
daliSanas biezums terapijas laika
sekliniekos
Chloramfenikols Auni Terapeitiska Samazinats mitotiskas Samazinits s/z kustigums
daliSanas biezums
sekliniekos
Oleandomicins Trusi Samazinats mitotiskas Samazinats s/z kustigums
daliSanas biezums
sekliniekos
Aminoglikozidi
Gentamicins Cilvéks Terapeitiska Mejozes partraukSands
primaro spermatocitu
liment
Zurkas Terapeitiska Spermatogen. aizture,
mejozes partraukSands
Neomicins Cilveks Terapeitiska Atgriezeniska s/z
koncentracijas un kustiguma
samazinasanas
Zurkas Terap./toks. Spermatogen. Apture
Framicetins Zurkas Terap./toks. Spermatogen. Apture
Tetraciklini
Chlortetraciklins In vitro cilvéka | 100 pg/ml Neatgriezeniska s/z kustiguma
spermatozoidi un dzivotspéjas pasliktinasanas
Zurkas Terap./toks. Spermatogen. indeksa
samazinaSanas
Minociklins Veérsi >50 pg/ml Toksiska
Penicilini
Penicilins G Zurkas Terapeitiska Spermatogen. aizture
Cefalotonins Zurkas Terapeitiska Spermatogen. aizture
Ampicilins Gaili 6,2 pg/ml Samazinats s/z kustigums un
apauglotspéja

s/z - spermatozoidi

2.Informacija par preparatu Rimolans

Zinams, ka placenta tiek izmantota dazadu biostimulatoru izgatavo$anai un ta ir
izejviela dazadu arstniecisko preparatu razoSana. Pasaulé arvien palielinds interese par
preparatiem, kurus ieglist no dabigam augu un dzivnieku izejvielam. Ir zinams, ka
placenta tiek izmantota dazadu biostimulatoru izgatavo$anai (Placenta Human, Placenta
Kompositum, Placentapur, Plaferon, Placentas ekstrakts u.c.) un ta ir izejviela talaku

arstniecisko un kosmétisko preparatu razo$ana.
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Rimolans ir placentas ekstrakta preparats un ta sastava esoSie citokinu un
polipeptidu kompleksi, reproduktivie hormoni, nosaka preparata biologisko aktivitati.

Prepardta Rimolana sastava ietilpst citokini (olbaltumvielas ar zemu molekularo
svaru), interleikini, polipeptidu kompleksi, daudz reproduktivo hormonu. Viss tas
kopuma nosaka preparata augsto biologisko aktivitati un imiinomodul&joso darbibu
(Patentu publikacija, 2000).

Rimolana sastava noteikti citokini IL— 2, IL— 8 , IL- 6, IL— 1b, IFN « , IFNy, TNF
o, GM - KSF u.c.; hormoni - progesterons, horioniskais gonadotropins un estradiols.

Nemot véra preparata sastavu tika pétita Rimolana imunotropa aktivitate (Bikova
J.et al., 1999).

Ir pieradits, ka Rimolans modulé $iinu un humoralas imiinas atbildes reakcijas,
padi pie bakteridalo un virusu infekcijas (Bikova J.et al., 1998). Pétjjumi par Rimolana
ietekmi uz inbrido pelu $Gnu un humoralas imunitates raditajiem, pieradija, ka Rimolans
pastiprina T-limfocTtu efektoro aktivitati. Veicot pétijumus ar pelam (p&c apstaroSanas)
tika atklats, ka Rimolans aktivi stimulé fagocitozi bakterialo - virusu infekciju esamibas
gadijumos, taja skaita péc pelu apstaroSanas, pie tam nemainot komplimenta hemolitisko
aktivitati. Liesas IgM veidojoSo 8linu un antieritrocitaro antivielu ITmenu pétiSana asinis
pelém ar genétisko tieksmi ka uz stipru, ta arT uz vaju imunologisko atbildi uzradija, ka
Rimolans izsauc to sakotn&jo ITmenu paaugstinajumu (Bikova J. u.c., 2001).

PétTjumi par preparatu Jauj pienemt, ka tas ir perspektivs imtinmodulators, aktivi
korig€joss iminas sistémas funkcijas - ka $linu, ta ari humordlas imiinas atbildes
(Sprudza D., et al., 2000).

Rimolana pretaudz&ja aktivitate tika noteikta in vivo baltajam pelém, kuram
parpotéti audzgju celmi: Luisa plausu adenokarcioma - LLC, limfoleikoze- P-388,
melanoma - B-16, sarkoma - S37, Erliha audzgjs un limfoida leikémija - L 1210.

Pétljuma iegiitie rezultati paradija, ka preparatam piemit audzéja augSanas
paléninasanas arstnieciska un profilaktiska efektivitate (Spridza D. u. c., 2001). legitie
dati Jauj domat par preparata Rimolana ietekmi uz audz&ju procesa attistibu un ta
ieslégdanos imiinologisko mehanismu regulacija.

Zinams, ka rekombinantais preparats 1L-2 var izsaukt dazadu toksisko reakciju
attisttbu. Tap&c bija veikts Rimolana akiita un hroniska toksiskuma novértéjums

eksperimenta ar baltajam pelém un zurkam (Bikova J. u. c., 2001). Preparats tika ievadits
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zem adas un intraperitoneali. levadot piecas reizes lielaku Rimolana devu neka
terapeitiska, netika konstat€tas dzivnieku uzvedibas redzamas izmainas vai toksiskas
reakcijas. Histologiska izmekléSana tika veikta iek$€jiem organiem - liesai, aknam,
nierém, plausam, sirdij - patologiskas izmainas netika atrastas. Veiktajos pétijumos
zemas toksicitates d&| preparatam Rimolans praktiski nebija iesp&jams noteikt vidgjo
letalo devu (LDsp).

Preparata nekaitiguma izpéte tika veikta arT ar supiem. Rimolanu ievadija katru
dienu, vienu reizi zem adas 10 dienu laika. Preparata ietekmi uz organismu vértéja péc
sunu vispargja stavok|a, kermena svara, aknu, aizkunga dziedzera, nieru funkcionala
stavokla izmainam, asins biokimiskajiem un hematologiskajiem izmekl&jumiem. Visu
novéroSanas periodu dzivnieki bija aktivi, asi reag€ja uz ar&jiem kairinatajiem, pilnigi
apeda baribu. Visu novérosanas periodu asins biokimiskie un hematologiskie raditaji bija
fiziologisko normu robezas (Bikova J. u.c., 2001).

Pamatojoties uz veiktajiem eksperimentiem preparats Rimolans bija kvalificéts ka
praktiski netoksisks.

Embriotoksiskas darbibas izpéte tika veikta ar Wistar linijas Zurkam (Rigas
Stradina Universitates atskaite, 2002). legiitie rezultati paradija, ka ievadot preparatu,
griitniectbas kritiskajos periodos (5. un 9. griitniecibas diena) devas, kas 5 reizes
parsniedz planoto terapeitisko devu, tas:

e nerada eksperimentalo dzivnieku augla iek$&jo orgdnu kait€jumu un neatstdj
ietekmi uz to iek3€jo organu uzbuvi,

e neietekm& embrionalas attisttbas laika skeleta kaulaudu veido$anas un
skrims§Jaudu parkaulo$anas procesu;

e neizraisa anomalijas galvaskausa, mugurkaula, iegurpa, augigjo un apaksgjo
ekstremitasu uzbive;

e rada tendenci palielinaties estrala cikla ilgumam;

e palielina fertilitates un gestacijas indeksu.

Izvértejot dazados eksperimentos iegiitos rezultatus par preparita Rimolans
specifisko darbibu, p&c preparata registréSanas Latvija noteiktda kartiba, biitu
iesp&jams to izmantot imilinas sistémas korigésana, onkologisko un AIDS slimnieku

arstésana, iedzivotaju reproduktivas veselibas uzlabo$ana.
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2.1. Preparata raksturojums

1. Preparata nosaukums

RIMOLANS - RIMOLANUM

2. Sastavs

Preparats ir pagatavots no cilvéka placentas trofoblasta audiem un satur specifiskus

polipeptidus un citokinu.

Viena deva Rimolana ir:

horioniskais gonadotropins (880mIU/ ml-1380,00mIU/ml)
progesterons (198,00nmol/ 1-254,00nmol/l )

estradiols (10,0nmol/l — 15,00nmol/l)

TNFa 13,48 pg/ml (5,05)- 21,43)

IL-2 -402,78 U/ml (312,5- 528,42)

IL-8 -293,62 pg/ml (126,04- 565,14).

3. Zalu forma

Liofilizéts pulveris ampulas. Preparata at§kaidiSanai izmanto 5% glikozes §kidumu.



baribai. Dzivnieki tika baroti ar granuléo standartbaribu, kas razota A/S ,,Tukuma

Straume”, atbilstosi &édinasanas normam.

3.3. Eksperimenta gaita
Eksperimenta tika izmantoti dzimumgatavibu sasniegusi 186 balto Zurku tévini.
Grupu nosaukumi un to veidoSana izmantoto dzivnieku skaits att€loti 2. un 3.tabula.
Grupas veidotas ta, lai uzsakot eksperimentu b/Zurku kermena vid&ja masa visas grupas
biitu - 20010 grami.
Eksperiments tika veikts divos posmos:
1. posms - reproduktivas patologijas izsauk$ana eksperimentaliem dzivniekiem,
izmantojot kimiskas vielas (etanolu, svina acetatu) un arstniecibas lidzekli
(antibiotiku cefaleksinu). Vielas, kas negativi ietekmé reproduktivo sistému, tika
izvél&tas pamatojoties uz literattiras datiem (AHFS Drug Information, 2000).
2. posms - reproduktivas patologijas arsté$ana ar preparatu Rimolans.
1. posms.
Eksperimenta 1. posms tika sadalits 2 periodos:
- | periods: novértéta kimisko vielu — etanola, svina acetata un antibiotikas - cefaleksina
ietekme uz balto Zurku té€vinu spermatogenézes un fiziologiskajiem raditajiem ar mérki
atrast sliek$na devu, kas izraisa nelielas izmainas spermatogenézes raditajos. Vielas tika
vaditas tris ned€|las katru dienu(iznemot svétdienas) vienu reizi diend noteikta laika ~
plkst. 10.00. Eksperimenta ilgums 3 nedé|as.

Il periods: dzivnieku atveseloSanas, kas ilga 1 ménesi.

2.tabula
Eksperimenta 1. posma grupas un izmantoto dzivnieku skaits
Girlilpasw 7 Tk Dzivnieku skaits grupa
Ne Grupas nosaukums I pei‘iddé Il i)eriods
[ | Kontrole 7 . 3 NS 1
[Tabc | Etanols 40%; 10, 15 un 20 ml/kg 18 18
lllabc | Cefaleksins 2,5%; 30, 62 un 100 mg/kg | 18 18
IVabc | Svina acetats 0,1%30,2, 1,0 un 2,5 mg/kg 18 18
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Kontroles grupas (I grupa) dzivniekiem tika ievadits perorali 3 ml destiléts Gidens.

Etanols, cefaleksins un svina acetats tika ievadits perordli ar zondes palidzibu
devas, atbilstosi dzivnieka svaram.

Eksperimenta sakuma un péc pirmas, otras, tre$as ned€]as dzivniekus nosvéra,
registréja kermena masas izmainas, aprékinaja masas pieaugumu salidzindgjuma ar
kontroles grupu.

Lai veiktu salidzino$u noveért€jumu par etanola, cefaleksina un svina acetata
ietekmi uz reproduktivo sistému, 6 dzivnieki no katras eksperimentdlas grupas (Ilabc;
Illabe; 1Vabe) péc tris ned€lu ilgas vielu ievadiSanas tika eitanizéti, izmantojot vieglu
&tera narkozi; péc tam tiem tika izdarita sekcija un iznemti iek$&jie organi - sirds, nieres,
aknas, liesa un s€klinieki. Organi tika nosvérti un aprékinats to masas relativais
koeficients (organa masas attieciba pret kermena masu). Noteikti spermatogenézes
raditaji:

- spermatozoidu kustiguma ilgums, kas tika noteikts tiilit peéc dzivnieku
eitanazijas, mikroskopiski novért&jot spermatozoidu izskatu un
kustibas fiziologiska $kiduma pie pastavigas temperatiras (30-31°C);

- gonadotropas darbibas novértéSanai veikta séklinieku morfologiska
izpéte. S€klinieki p&c dzivnieku eitanazijas talit tika nosvérti un fikséti
10% formalina, p&c atlidenoSanas spirta materials tika ievietots
hloroforma un ieliets parafina, no parafina blokiem griezti 5 - 6 pk
biezi griezumi, kas krasoti ar hematoksilinu un eozinu. Histologiskajos
preparatos noteikts spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu skaits.

Atvese|oSanas perioda dzivnieki tika svérti péc 6. nedélas un eksperimenta beigas.
Tika aprékinats kermena masas pieaugums, novértéta dzivnieku uzvediba, ka ar noteikti

iepriek$ minétie spermatogenézes raditaji.

2. posms: novertéta placentas preparata Rimolana ietekme uz kimisko vielu un
antibiotikas cefaleksina izraisitam spermatogenézes un fiziologisko raditaju izmainam.
Eksperimenta 2. posms arf tika sadalits 2 periodos:

I periods: kimisko vielu — etanola, svina acetata un antibiotikas - cefaleksina
ievadiSana devas, kas noteiktas eksperimenta 1. posma. Etanols, cefaleksins un svina

acetats tika ievadits atbilsto8i dzivnieka svaram perordli ar zondes palidzibu sliek$na
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devas, kas tika noteiktas eksperimenta 1. posma ka tadas, kas izraisa spermatogenézes
traucgjumus: )

| grupa — kontrole (4’2 ml fiziologiska $kiduma s/c ievadiSana;

11 grupa — 40% etanols; 15 ml/kg;

[T grupa — 2,5% cefaleksins; 62 mg/kg;

IV grupa — 0,1% svina acetats; 2,5 mg/kg.

Vielas tika vaditas tris ned€]as katru dienu (iznemot svétdienas) vienu reizi diena noteikta
laika ~ plkst. 10.00. Péc 3 nedé&]am vielu ievadiSana tika partraukta.

Il periods: dzivnieki tika sadaliti 2 grupas: 1. grupas seSi dzivnieki atstati
atveseosanai (nearstétas), bet 2. grupas seSiem dzivniekiem (arstétas) uzsakta arsté$ana
ar preparatu Rimolans, kas tika ievadits subkutani deva atbilstosai dzivnieka svaram un
planotai terapeitiskajai devai - 0,75 mg/kg (2. att.). Preparats Rimolans tika ievadits katru
otro dienu, noteikta laika ~ plkst. 10.00, kopgjais injekciju skaits -10.

Eksperimenta 2.posma grupas un izmantoto dzivnieku skaits paraditi 3. tabula.

3. tabula
Eksperimenta 2.posma grupas un izmantoto dzivnieku skaits
Grupas Grupas nosaukums ) Dzivnieku skaits gi‘u;ié
Ne : ' ,
| Kontrole 12
Ila Etanols 40%; 15ml/kg (nearstétas) T 13
I1b Etanols 40%; 15ml/kg + arstétas ar 6
-1k Rimolanu 7 )
[1la Cefaleksins 2,5%; 62,0 mg/kg (nearstétas) 12
[11b Cefaleksins 2,5%; 62,0 mg/kg +arstétas ar 6
Rimolanu
IVa Svina acetats 0,1%; 2,5 mg/kg (nearstétas) 12
IVb Svina acetats 0,1%; 2,5 mg/kg +arstétas ar 6
Rimolanu E

Kontroles grupas dzivniekiem, lai tos varétu salidzinat ar eksperimentalo grupu,

subkutani tika ievadits 0,2 ml fiziologiskais $kidums.
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2.attéls. Preparata Rimolans subkutana ievadisana baltai Zurkai.

Lai veiktu salidzino$u novért&jumu par etanola, cefaleksina un svina acetdta
ietekmi uz reproduktivo sistému, 6 dzivniekiem no katras grupas péc tris nedé|u ilgas
vielu ievadiSanas un eksperimenta beigds viegla &tera narkozé tika nonemtas asinis no
zemméles vénas un noteikts androgéna hormona - testosterona un glikokortikoida -
kortizola ITmenis plazma. Testosterons nodrosina sekunddro dzimumpazimju attistibu,
spermatogenézi, ietetkmé vielmainu, stimul&jot kermena masas pieaugumu. Kortizolu
producé virsnieru garoza. Tas regulé oglhidratu, olbaltumvielu un tauku vielmainas
procesus. Kortizols tiek uzskatits arT par stresa hormonu. Kortizola izdali regulé AKTH.

Péc eitanizacijas tika nosvérti iepriek§ mingtie iek3€jie organi un aprékinats to
masas relativais koeficients, noteikti spermatogenézes raditaji.

Spermatozoidu kustiguma ilgums tika noteikts péc G.Jegorovas modificétas
metodes (I"ony6oBuu E. 5. u ap.,1968).

Biokimisko raditaju kortizola un testosterona noteik3ana tika veikta, izmantojot
diagnostisko testu sistému ,,Elisa” (ASV) uz spektrofotometra ,,Labsystem”.

leksgjo organu un seklinieku histologiska analize tika veikta Latvijas
Universitates Medicinas fakultates Anatomijas un histologijas katedra un Rigas Stradina
universitates Farmakologijas katedra pielietojot visparpienemtas histologijas metodes,
fiks€jot organus 10% neitrala formalina, atlidenojot ar spirtu un hloroformu.
Serijgriezumus kraso ar hematoksilinu un eozinu.

Datu matematiska apstrade, lai novértétu vai starp salidzinamajam grupam ir

atSkiribas, veikta ar Microsoft Excel programmu izmantojot Data Analysis Anova: Single
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Factor statistiskas datu apstrades programmu. Ja Fidera koeficients (F) ir lielaks par
Fi8era kritisko (Ferit) pie P= 0,05 - starp grupam ir statistiski ticama starpiba.

AtSkiribas starp grupam tika izvértétas izmantojot t-Test:Two-Sample Assuming
Equal Variances.

Statistiska starpiba starp grupam pie P< 0,05.



4. REZULTATI

4.1. Etanola, cefaleksina un svina acetata ietekme uz
eksperimentalo dzivnieku fiziologiskajiem raditajiem
eksperimenta 1. posma

Eksperimenta 1.posma pétjjuma gaita tika veikta etanola, cefaleksina un svina

acetata perorala ievadiSana; pamatojoties uz literatiiras datiem katram prepardtam tika
izveletas 3 devas, kuras tika ievaditas dzivniekiem tris nedélu laika, lai atrastu sliek§na
[imeni, pie kura tiek novérotas kaut nelielas fiziologisko raditdgju un reproduktivas
sistémas izmainas.

Noveérojot eksperimentalo dzivnieku - balto Zurku tévinu uzvedibu péc etanola,
cefaleksina un svina acetata ievadiSanas tika konstatétas bitiskas izmainas visas tris
dzivnieku grupas salidzinot ar kontroli.

Dzivniekiem, kuri tika pakjauti alkoholizacijai 3 ned&]as, novéroja koordinacijas

trauc€jumus, apgriitinatu parvietoSanos, miegainibu un elpoSanas ritma paatrinaganos.
Visiem grupas dzivniekiem bija pazeminats muskulatiiras tonuss. Dzivniekiem izspiiris
apmatojums, tie mazkustigi, pasivi reagéja uz skanu un pieskdrienu. Vairakam baltam
zurkam novéroja apsartumu purnipa un tiisku acu spraugu apvidi. Dzivnieki pastiprinati
dzéra @ideni. No ceturtas 17dz septitajai dienai tika registréts samazinats baribas patérins.
Astotaja, devitaja diena novéroja dzivnieku pakapenisku pieradumu pie atkartotas
alkohola devas un dzivnieki parvietojas stabilak, tie bija kustigaki neka pirmajas dienas
pec etanola ievadiSanas. Dzivnieku mirSanas gadijumi tika konstatéti ceturtaja (3 gab.),
septitaja (1 gab.), divpadsmitaja (1 gab.) un divdesmitaja (1 gab.) diena. Eksperimenta
beigds salidzinot eksperimentdlo un kontroles grupu, redzams, ka eksperimentalie
dzivnieki pasivaki, mazak parvietojas.

Dalai dzivnieku (18 gab.) p&c 3 nedélam etanola ievadigu partrauca un tie tika
atstati novérosanai, kas ilga vienu ménesi.

Cefaleksina _grupas dzivniekiem, salidzinot ar kontroles grupu, novéroja

paaugstinatu kustibu aktivitati. Baltas Zurkas sl&jas pakalkajas, uzbudinati skraidija pa
birti. Noveroja uzbrukuma demonstracijas elementus — dzivnieki ienéma draudu pozu,
rotaligi koda viens otram, tomér izteikta agresivitate uzvediba netika novérota. Apméram
pec 15-20 mintitém péc cefaleksina ievadiSanas vérojams apsartums un nieze genitaliju

apvidi. Dzivnieki knosfjas un kasijas, intensivi mazgdjas un kopa kaZocigu.
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Nomierindjas vienas stundas laika, bet salidzinot ar kontroles grupu, dzivnieki bija
aktivaki. Eksperimenta laika, visiem cefaleksinu sanémusiem dzivniekiem, novéroja
paaugstinatu {idens un barfbas patéripu. Visa pétfjuma laika, ievadot cefaleksinu,
eksperimentalo dzivnieku grupa letali gadTjumi netika konstatéti.

Partraucot cefaleksina ievadiSanu dzivnieki tika atstati novéroganai vienu ménesi.

Eksperimenta 1. posma péc svina acetéta ievadiSanas, netika novérotas biitiskas
izmainas dzivnieku uzvediba. Dzivnieku muskulatiiras tonuss normals, adekvita reakcija
uz skanu un pieskarienu. Apmatojums nedaudz sabozies, astes — nekoptas. Salidzinot ar
kontroles grupu, vielas ievadiSana neietekméja baribas un @idens uzpemsanu. Svina
acetata ievadiSanas laika letali gadijumi netika konstatéti.

Partraucot svina acetata ievadiSanu dzivnieki tika atstati novéro$anai vienu
meénesi.

Kermena masas pieaugums

Kermena masas dinamikas rezultati apkopoti 4. tabula un atspoguloti 3. attéla. No
iegltajiem rezultatiem redzams, ka eksperimentalo dzivnieku masa (gan kontroles, gan
eksperimentalas grupas) eksperimenta laika pieauga atskirigi.

4. tabula
Balto Zurku tévinu kermena masas pieaugums eksperimenta 1. posma laika

Masas pieaugums (g)
Eksperimentiits Eksperimenta periods Atvese.loﬁanés
s il F 77 M I R ned?emdss. ned

I gr. kontrole 3ml 19,16 22,50 |26,25 |69,58 75,82
(dest, Gidens)
Il a gr.etanols 10 ml/kg 18,70 21,90 |28,60 | 79,80 93,56
Ibgr.” 15ml/kg | 4,83 20,21 | 42,71 | 119,2 126,8
Hegr.” 20 ml/kg | 4,11 19,70 | 38,80 | 115,80 130,12
[ITa gr.cefaleksins 30 mg/kg | 20,00 |23,10 |[29,30 | 76,60 82,20
I1Ib gr. 62mgkg | 19,17 [2500 |3042 |74,53 | 81.60
Illc gr. 100 mg/kg | 20,80 | 26,70 |32,64 | 79,21 84,53
[Va gr. svina acetats | 0,2 mg/kg | 19,10 | 21,13 |35,21 |56,11 75,10
IVb gr. 1,0 mg/kg | 19,85 |20,00 |35,00 |5520 72,56
IVe gr. 2,5mg/kg | 18,8 20,00 |34,54 |58,78 69,90
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Etanola grupas (Ilb, Ilc) dzivnieku masas pieaugums péc pirmas un otrds nedg|as
bija ievérojami mazaks salidzinot ar kontroles grupu. Dzivniekiem, kas sanéma etanolu
deva 10 ml/kg (Ila) gr., masas pieaugums no kontroles grupas praktiski neatkiras. Toties
treSaja ned€|a Ilb un Ilc grupa dzivniekiem novéro kermena masas pieaugumu lielaku
neka kontroles grupa.

Péc cefaleksina un svina acetata ievadiSanas dzivniekiem masas pieaugums
biitiski neat8kiras no kontroles grupas.

Turpméko divu nedelu laika, salidzinot ar kontroles grupu, masas pieaugumu
eksperimentalo grupu dzivniekiem nenovéroja.

AtveseloSanas perioda (6. un 8. nedgJa) strauji pieaug etanola grupu (ipasi IIb un
llc) dzivnieku kermena masa un ta parsniedz kontroles dzivnieku kermena masu 1-1,7
reizes.

Cefaleksina grupai ievérojamas at3kiribas ar kontroli nenovéro.

TurpretT svina acetata grupd kermena masas pieaugums nedaudz mazaks ka

kontroles grupa.

140 7
‘ —ao— | gr. kontrole '
120 —u— |l a gr.etanols
100 b gr
—»—Ilcgr

80

—x— llla gr. cefaleksins
—e— |lIb gr.

60

—+— lllc gr.
—=— [Va gr. svina acetats
e VD Q.

Ve gr.

40

20

3.attels. Balto Zurku tévinu kermena masas pieaugums eksperimenta
1. posma laika
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4.2.Etanola, cefaleksina un svina acetata ietekme uz balto zurku
tévinu reproduktivo sistému

Viens no svarigdkajiem reproduktivas sist€émas raditajiem ir

séklinieku

funkcionalais stavoklis, ko raksturo spermatozoidu spgja saglabat kustigumu noteiktu

laika periodu.

Spermatozoidu sp&ja saglabat kustigumu tika novértéta ka kontroles, ta

eksperimentélo grupu dzivniekiem. legiitie rezultati apkopoti 5. tabula.

5. tabula

Balto Zurku tévipu spermatozoidu kustiguma novértéjums

Spermatozoidu kustiguma ilgums, min
Eksperimenta Atvese|oSanas periods
Eksperimentalas grupas Deva periods B
péc 3. nedélas péc 8. nedé|as

I gr. kontrole (dest. adens) 3 ml 19,80+3,56 21,6241

Il a gr.etanols 10 ml/kg 17,90+2,46 12,1142,71%

IIbgr. “ 15 ml/kg 17,20+4,32 9,60+1,14*

Hzge™ 20 ml/kg 14,56+3,44 8,98+2,11%*

Illa gr. cefaleksins 30 mg/kg 20,15+3,18 19,56+2,57

IlIb gr. * 62 mg/kg 21,80+2,39 19,20+3,70

Illc gr.” 100 mg/kg 16,73£2,21* 19,50+2,98

[Va gr. svina acetats 0,2 mg/kg 12,30+1,78 18,50+2,34

IVb gr. 1 mg/kg 8,46+2,01* 14,90+1,87

IVe gr.” 2,5 mg/kg 6,7542,22% 16,00+2,00

*-starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P<0,05.

Pirmajas tris ned@|as tiem dzivniekiem, kuriem ievadija etanolu (Ila,b,c gr.),
nenovéroja biitiskas izmainas spermatozoidu spgja saglabat kustigumu, salidzinot ar
kontroles grupu (I gr.). Spermatozoidu kustigumu bitiski neietekmé&ja cefaleksina
ievadisana devas 30 un 62 mg/kg (Illa,b gr.), toties cefaleksina ievadisana deva 100
mg/kg statistiski ticami samazindja spermatozoidu kustigumu. Salidzinot ar kontroles
grupu, parliecinos$i zemaku spermatozoidu sp&ju saglabat kustigumu izraisija svina
acetata ievadiSana devas 1,0 un 2,5 mg/kg (IVb,c gr.).
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Partraucot vielu ievadiSanu atveseloSanas perioda beigas, t.i. péc 8 nedé|am,
vérojamas $adas izmainas: etanola grupas (Ilbun Ilc) spermatozoidu kustigums
samazinajas gandriz 2 reizes un raditaji statistiski ticami at8kiras no kontroles grupas.
Cefaleksina un svina acetata iedarbibas rezultatda novérotds izmainas izzuda un
spermatozoidu kustigums statistiski ticami neatskiras no kontroles grupas.

legiitie rezultati atspoguloti 4. attéla.

25
@1 gr. kontrole
20 i Olla gretanols
‘ ollb gr ™
15 Bllcgr*
é O Illa gr. cefaleksins
@b gr.
10 W illc gr.”
O 1Va gr. svina acetats
5 O1Vb gr. ™
OIVegr”
0=

3. ned. 8. ned.

* - starpiba statistiski ticama pie P<0,05

4. attéls. Balto Zurku tévinu spermatozoidu kustiguma ilguma izmainas péc vielu
ievadiSanas.

Séklinieku histologiska analize

Kontroles grupas dzivnieku s€klinieku histologiskas izpétes mikroskopiskos
preparatos redzams, ka kanalinus klaj labi izteikts, cie$i piegulo$s bazélajai membranai
spermatogonais epitélijs. Ta Slinas vienmeérigi, viena rinda izvietotas uz bazalas
membranas. Stinu kodoli vienada lieluma.

Novéro aktivu spermatozoidu veidoSanas procesu. Kandlinos vérojami
spermatozoidi dazados attisttbas periodos. Histologiskaja preparata redzami
spermatogoniji, spermatociti, spermatidi un spermatozoidi. Spermatozoidu galvinas ir
paraléli novietotas ar kodolu centra, kuru appem plans citoplazmas slanis. Astites pareizi

veidotas, orientétas viena virziena (5. attéls).
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8. attéls. Patalogiskas izmainas balto Zurku tévina s€klinieka izlocitaja kanalina (tubulus
semonifer contortus) péc 3 nedéju ilgas svina acetata ievadiSanas:
1- kanalina nekroze, 2- bazila membrana (membrana basalis), 3- pericelulara
tiiska, 4- $tinu vakualizacijas process, 5- spermatogoniju (spermatogonium) rinda
izztid $tnas.

NovéroSanas perioda beigas izmainas v&l ir saglabdjusas, $tinu izvietojums
nevienmérigs, ir saglabajusies daZi spermatociti un spermatogoniji, dala Stinu atrofiskas.
DaZos kandlinos redz saglabajusos spermatogonijus un spermatozoidus. Spermatogénais
epitélijs nevienmeérigi izvietots uz bazalas membranas. Irdenie saistaudi tiiskaini, ir
pilnasiniba, redz arT granulocTtus.

Mikroskopiskas izpétes procesa noteikti s€klinieku kanalinos spermatogoniju,

spermatocitu un spermatidu skaits (6. tabula).
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6. tabula

Spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu skaits balto zurku tévinu

séklinieku kanalinos péc 3 nedélu vielu perorilas ievadiSanas

Spermato- | Spermatocitu | Spermatidu
Eksperimentalas Deva goniju skaits skaits
grupas skaits

Péc 3 nedélam
I gr. kontrole (dest. adens) | 3 ml 54,47+9,7 | 51,80+10,8 49,33+8,9
II a gr.etanols 10 ml/kg 46,40+11,6 | 45,80+10,8 39,33+14,7
Ibgr* 15ml/kg | 35,80+7,8* | 28,60+7,9*% | 19,80+11,2*
Hegr.* 20 ml/kg | 34,4749,7* | 31,80£10,8* | 19,33+8,9*
IlIa gr. cefaleksins 30 mg/kg 50,30+7,9 49,80+8,9 47,41=11,2
IIb gr. « 62 mg/kg 52,30+£7,9 | 48,7048,1 39,4+13,2
Illc gr.” 100 mg/kg | 47,10£5,8 | 48,10+9,1 37,42+8,9
IVa gr. svina acetats | 0,2 mg/kg | 49,34+9,9 47,71+8,1 45,8049,2
IVb gr. 1 mg/kg 52,30£7,9 | 48,70+8,1 39,40+13,2
Wegr” 2,5mg/kg | 47,6£6,8*% | 45,00£6,9% | 40,73+11,6*
AtveseloSanas perioda beigas
I gr. kontrole (dest adens) | 3 ml 50,48+9,7 | 49,80+10,8 48,35+7,9
II a gr.etanols 10 ml/kg 34,4+10,6* | 35,75+9,8* | 29,30+11,7*
IIbgr “ 15ml/kg | 30,00+5,8% | 24,6+8,9* 19,50+7,2%*
lcgr.“ 20 ml/kg | 24,4049,0% | 21,50+7,8*% | 19,33+7,8*
I1Ia gr. cefaleksins 30 mg/kg 51,30+7,0 50,80+8,9 49,40+10,2
I1Ib gr. 62 mg/kg | 49,30+8,9 | 46,70+8,1 45,4149,6
Illc gr.” 100 mg/kg | 47,10+£8,4 | 50,50+8,9 47,4249,9
IVa gr. svina acetats | 0,2 mg/kg | 49,30+9.,4 48,76+8,7 41,20+7,2
IVb gr. 1 mg/kg 50,34+5,8 | 48,10+8,4 42,40+3,2
Wegr™ 2,5mg/kg | 47,31£6,8 | 46,00+6,9 44,73£7,6
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Ka redzams no 6.tabulas, vislielakas izmainas spermatogenézes procesa izraisija
etanola ievadiSana tris nedélas. Vérojama oligospermija. Statistiski ticami ir samazinajies
spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu skaits visas trijas etanola grupas. Novérotas
izmainas saglabajas arT atvese|oSanas perioda laika. Cefaleksina ievadiSana neradija
bitiskas izmainas séklinieku $tinu veido$anas procesa. Svina acetata ievadiSana izraisija
vislielakas izmainas 1V ¢ grupas (deva 2,5 mg/kg) dzivniekiem; atveseloSanas perioda
laika stavoklis normaliz&jas un ta beigas spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu
skaits neat8kiras no kontroles.

Balto Zurku iek$€jo organu masas relativais koeficients

lek$€jo organu (aknu, nieru, sirds, sékliniecku un liesas) masas relativais
koeficients noteikts visu grupu eksperimentaliem dzivniekiem gan p&c vielu ievadiSanas
3 nedélas, gan péc atveseloSanas perioda. legitie rezultati paradija, ka cefaleksina
(Illa,b,c gr.) un svina acetata (IVa,b,c gr.) ievadiSana 3 nedélas, salidzinot ar kontroles
grupu, statistiski ticami neietekméja iek$&jo orgdnu masas attiecibu pret kermena masu.
Alkoholizéto (Ila,b,c. gr.) dzivnieku aknu, nieru, sirds un liesas masas relativais
koeficients tapat paliek kontroles grupas Iimeni. Dzivniekiem IIb un Ilc grupas, salidzinot
ar kontroles grupu, tika novérots statistiski ticami samazinats s€klinieku relativais
koeficients (7. tabula).

Péc atveseloSanas perioda dzivniekiem konstat&tas Sadas izmainas - palielinats
aknu (IIb, I1Ib un IVc grupa) un samazinats nieru relativais koeficients (IIb, IVc grupa),
bet I1Ib grupas dzivniekiem tas palielinats. Balto zurku téviniem, kuriem ievadija svina
acetdtu (IVc grupa), palielinats séklinieku relativais koeficients.

7.tabula
Balto Zurku iek$€jo orginu masas relativais koeficients péc 3 nedé|ju etanola,

cefaleksina un svina acetita ievadiSanas un péc novéroSanas perioda

lek§€jo organu masas relativais koeficients
E:;f;:;";;;; Deva Aknas Nlefes |'Sirds [ Seklinieki | Liesa
Péc 3 nedélam
I gr. kontrole | 3 ml 3,62+0,09 | 0,73+0,04 | 0,36+0,05 | 1,24+0,08 0,32+0,09
(dest. tidens)
Ila 10ml/kg 3,66+0,13 | 0,75+0,05 | 0,36+0,04 | 1,20 +0,09 | 0,3140,08
gr.etanols
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IIbgr. 15ml/kg 3,74+0,23 | 0,80+0,04 | 0,35+0,04 | 1,08 £0,06* | 0,31+0,07
Hegr™ 20ml/kg 3,81+0,11 | 0,81+0,06 | 0,36+0,08 | 0,93 +£0,09* | 0,32+0,06
Illa gr. 30 mg/kg 3,73+0,12 | 0,74+0,07 | 0,36+0,08 | 1,22+ 0,08 | 0,33+0,09
cefaleksins

IIb gr. « 62mg/kg 3,96+0,49 | 0,76+0,08 | 0,35+0,02 | 1,2040,08 0,3940,05
Illc gr.” 100 mg/kg 3,98+0,51 | 0,75+0,08 | 0,35+0,04 | 1,21+0,09 | 0,34+0,07
IVa gr. svina | 0,2 mg/kg 3,70+ 0,15 | 0,74 £0,09 | 0,35+0,05 | 1,22 +0,08 | 0,34 +0,08
acetats

IVb gr. * 1 mg/kg 3,72 0,12 | 0,75 +0,09 | 0,35+0,07 | 1,23£0,09 | 0,34 +0,09
IVegr” 2,5 mg/kg 3,80+0,08 | 0,79+0,06 | 0,34+0,03 | 1,23+0,10 0,37+0,02
Péc atveseloSanas perioda

I gr. kontrole | 3 ml 3,14 £0,23 | 0,70+ 0,04 | 0,29+0,05 | 0,97+ 0,08 | 0,32+0.09
(dest. idens)

Ila 10 ml/kg 3,30 +0,32 | 0,69 £0,04 | 0,30+0,06 | 0,96+ 0,05 | 0,31+ 0,07
gr.etanols

II'b gr. « 15 ml/kg 3,84+0,39* | 0,66+0,03* | 0,30£0,01 | 0,97+0,06 | 0,30+0,06
ITcgr“ 20 ml/kg 3,79+ 0,41 | 0,65+ 0,02 | 0,31+0,07 | 0,94 +£0,08 | 0,31+ 0,07
IIla gr. 30 mg/kg 4,00+ 0,41 | 0,71£ 0,06 | 0,30£0,05 | 0,98 0,08 | 0,32+ 0,04
cefaleksins

I1Ib gr. « 62 mg/kg 4,71+0,38* | 0,76+0,05* | 0,28+0,03 | 0,97 £0,08 | 0,39+0,05
[Mlcer ™ 100mg/kg 4,69+ 0,35 | 0,75+ 0,08 | 0,29+0,08 | 0,98 & 0,05 | 0,40 +0,04
IVa gr. svina | 0,2mg/kg 3,60+ 0,39 | 0,71+ 0,05 | 0,30+0,06 | 0,99+ 0,05 | 0,32+ 0,05
acetats

IVb gr. © 1 mg/kg 3,65 +0,38 | 0,70 £0,06 | 0,31+0,08 | 0,99 +0,08 | 0,33+ 0,06
IVe gr.” 2,5mg/kg 3,78+0,21* | 0,64+0,06* | 0,30:£0,00 | 1,11£0,10* | 0,37+0,02

*-starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P<0,05.

Izvértéjot eksperimenta 1. posma rezultatus, izdariti sekojosi secindjumi:

- 3 ned€Ju alkoholizacijai paklautajiem dzivniekiem pé&tjjuma perioda ir

samazinats baribas patérins, uzvediba raksturojas ar mazkustigumu, miegainibu, nekoptu

apmatojumu;

- partraucot etanola ievadiSanu (atveseloSanas periods), palielindjas baribas

patérin§, kas veicindja kermena masas pieaugumu un arf vienlaicigi dzivnieku pasivitati;
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- ttfs nedélu ilga cefaleksina un svina acetata ievadiS8ana dzivnieku masas
pieaugumu neietekméja; ’

- partraucot cefaleksina ievadianu dzivniekiem masas pieaugums neat3kiras no
kontroles grupas;

- partraucot svina acetdta ievadiSanu kermenpa masas pieaugums mazaks ka
kontroles grupai, bet nav statistiskas starpibas;

- etanols un cefaleksins 3 nedé|u ievadiSanas perioda spermatozoidu kustiguma
ilgumu batiski neietekmé;

- statistiski ticama spermatozoidu kustiguma ilguma samazinasanas atziméta péc
alkoholizacijas partrauk$anas - atvese|oSanas perioda beigas;

- svina acetdts rada statistiski ticamu spermatozoidu kustiguma ilguma
samazinasanos ievadiSanas periodd — péc trfs ned€lam. Partraucot svina acetata
ievadisanu, baltam Zurkam spermatozoidu kustigums normalizgjas;

- vielu ievadi$anas laika dzivnieku iek$€jo organu (aknu, nieru sirds, séklinieku un
liesas) masas relativais koeficients ir normas robezas. Iznémums ir alkoholizétas Zurkas,
kuram vérojama séklinieku masas relativa koeficienta samazinasanas.

- atvese|ofands perioda partraucot etanola, cefaleksina un svina acetata
ievadidanu vérojama tendence palielinaties aknu masas relativajam koeficientam, toties
nieru masas relativais koeficients etanola un svina acetata ievadiSanas gadijuma
samazinas, bet cefaleksina palielinas.

Izanaliz&jot iegiito efektu un devu sakaribu, tika izdarits secindjums, ka p&tamas
vielas uzrada gonadotropu darbibu.

Sliek§na devas, kas izraisa balto zurku teviniem fiziologiskas novirzes un
spermatogenézes traucgjumus, ir $adas:

I grupa — 40% etanols; 15 ml/kg;

I grupa — 2,5% cefaleksins; 62,0 mg/kg;

IV grupa — 0,1% svina acetats; 2,5 mg/kg.
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4.2. Balto zurku tévinu fiziologisko un spermatogenézes raditaju
novértéjums péc etanola, cefaleksina un svina acetita
ievadiSanas un arstéjot dzivniekus ar preparatu Rimolans

Balto Zurku uzvedibas un fiziologiskie raditaji

Eksperimenta 2. posma tika novértéta placentas preparata Rimolana ietekme uz
kimisko vielu (etanola, svina acetata) un antibiotikas (cefaleksina) izraisitam
spermatogengzes un fiziologisko raditaju izmainam.

Eksperimenta 2. posma pirmaja dala minétas vielas tika vaditas tris nedé&|as katru
dienu sliekSpa devas, kas tika noteiktas eksperimenta 1. posma ka tadas, kas izraisa
spermatogen@zes trauc&jumus : 40% etanols - 15 ml/kg; cefaleksins - 62,0 mg/kg; svina
acetats - 2,5 mg/kg.

Péc tris ned&|am tika partraukta vielu ievadi$ana un uzsakta eksperimenta 2. posma otrais
periods - katras grupas se$u eksperimentalo dzivnieku arstéSana ar preparatu Rimolans,
kas tika ievadits katru otro dienu subkutani deva atbilstodi dzivnieka svaram un planotai
terapeitiskajai devai - 0,75 mg/kg. Arstéto dzivnieku grupas tika salidzinatas ar
nearstétiem dzivniekiem un kontroles grupu.

Ekperimenta 2. posma tika izveidotas §adas grupas:

[ grupa - kontrole

Ila grupa - etanols 40%; 15ml/kg (nearstétas)

IIb grupa - etanols 40%; 15ml/kg + arstétas ar Rimolanu

I1la grupa - cefaleksins 2,5%; 62,0 mg/kg (nearstétas)

I1Ib grupa - cefaleksins 2,5%; 62,0 mg/kg +arstétas ar Rimolanu

IVa grupa - svina acetats 0,1%; 2,5 mg/kg (nearstétas)

IVb grupa - svina acetats 0,1%; 2,5 mg/kg +arstétas ar Rimolanu

Eksperimenta 2. posma arst&jot dzivniekus péc etanola intoksikacijas ar preparatu

Rimolans (IIb-arstéta grupa), tika novérota preparata pozitiva ietekme uz balto Zurku
uzvedibas un fiziologiskajiem raditajiem.

Konstatéts, ka Rimolana ievadiSana atrak atjaunoja dzivnieku adekvatu reakciju
uz argjiem Kkairinatajiem (skanu, pieskérienu), koordinacijas spgju atjaunosanos,
salidzinot ar dzivnieku grupu, kas netika arstéti. Kustibu un koordinacijas sp&jas arstétas

grupas dzivniekiem eksperimenta beigas neatskiras no kontroles grupas (I gr.).
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Arstétiem dzivniekiem eksperimenta beigds nenovéroja acu plakstipu un purnina
apsartumu. Nearstétiem dzivniekiem apsartums izzuda tikai da]gji. Arstétiem dzivniekiem
normals Tdens patérin§ un tas neatSkirdas no kontroles grupas dzivniekiem, turpreti
nearstétiem - pastiprinats. Arstétie dzivnieki aktivi, pilnigi aped piedavato baribu.

I1Ib_grupas dzivniekiem, kuriem tika partraukta cefaleksina ievadiSana péc tris
ned&|u kursa (eksperimenta pirmais periods) un uzsakta arstésana ar preparatu Rimolans
(eksperimenta otrais periods), izzuda nieze un apsartums genitdliju apvidi, bet
nearstétiem dzivniekiem (Illa grupa) novérotas paradibas saglabajas lidz eksperimenta
beigam. Uzbrukuma demonstracija un agresivitate, kas tika novérota eksperimenta
sakuma perioda, partraucot cefaleksina ievadiSanu, abas grupas pilnigi izzuda un
dzivnieku uzvediba biitiski neatskiras no kontroles grupas. Baribas un iidens patérins abas
grupas lidzigs ka kontroles grupa.

IVb_grupas dzivniekiem, partraucot svina acetata ievadiSanu (eksperimenta
pirmais periods) un turpmak arstgjot ar Rimolanu (eksperimenta otrais periods), novéro
kustibu aktivitates, intereses par apkart&jo vidi atjaunoSanos. Dzivnieki ir aktivi, uzvediba
neat8kiras no kontroles grupas. Dzivnieki, kas netika arstéti, mazkustigaki, pasiviki,
apmatojums nedaudz izspiiris.

Visiem dzivniekiem péc preparata Rimolans ievadiSanas spalva atguvusi
spidumu, gluda, kas liecina par dzivnieku pa$sajiitas uzlabosanos.

PétTjuma otra perioda neviena dzivnieku grupa letali gadijumi netika konstat&ti.
Kermena masas pieauguma raditaji

Eksperimenta otra perioda laika dzivnieki katru nedé&|u tika svérti un salidzinats
kermena masas pieaugums ar kontroles grupu. Dzivnieku masas pieauguma raditaji péc
preparata Rimolans ievadiSanas apkopoti 8.un 9. tabulas un atspoguloti 9. un 10.attéla.

Analizgjot eksperimentalo dzivnieku kermena masas pieaugumu var secinat, ka
kermena masas izmainas ir at3kirigas. Nearstétiem dzivniekiem péc etanola ievadiSanas
partraukuma strauji pieauga kermepa masa. Svina acetdts kavéja masas pieaugumu,
cefaleksins biitiski to neietekmé&ja, iznemot péd&jo nedélu, kad cefaleksina grupa
noveéroja lielaku masas pieaugumu neka kontroles grupa.

Preparats Rimolans bija veicinajis vislielako masas pieaugumu 5. un 6. nedé]a
tiem arstétiem dzivniekiem, kuriem eksperimenta 2. posma pirmaja perioda tika vadits

svina acetats (9.tabula). Dzivniekiem, kuriem tika vadits cefaleksins, Rimolans kermena
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masas pieaugumu mazak ietekméja salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, bet tiem

dzivniekiem, kuriem tika vadits etanols, normalizéja kermepa masu, ta tik strauji

nepalielindjas ka nearstéta grupa un maz at8kiras no kontroles grupas dzivniekiem.

8. tabula

Balto Zurku kermena masas pieaugums eksperimenta 2. posma laika, nearstétas

Eksperimentalas Masas pieaugums (g)

grupas 1. ned. | 2. ned. 3. ned. 4. ned. 5. ned. 6. ned.

I gr. kontrole 20,1 24,50 28,30 42,18 50,78 65,33
I1a gr. etanols 6,8 19,25 27,68 65,83 83,20 102,10
I11a gr. cefaleksins 19,30 25,10 29,15 44,31 56,38 74,53
IVa gr. svina acetats 18,13 20,00 31,54 37,89 42,26 60,15

120

100

—o—| gr.r kontrole

—=— |l a gr.etanols
lla gr. cefaleksins

—»— Na gr. svina acetats

1.ned. 2.ned. 3.ned. 4.ned. 5. ned 6. ned.

9. attéls. Nearstéto balto Zurku kermena masas izmainas eksperimenta laika
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9.tabula
Balto Zurku kermepa masas pieaugums eksperimenta 2. posma laika,

arstétas ar preparatu Rimolans

Eksperimentalas Masas pieaugums (g)

grupas 1. ned. | 2. ned. | 3. ned. 4. ned. 5. ned. 6. ned.
I gr. kontrole 20,1 24,50 28,30 42,18 50,78 65,33
IIb gr. etanols +R 707 20,56 37,42 59,80 65,42 76,05

I1Ib gr. cefaleksins +R 2333 | 25,83 32,08 36,25 41,67 59,58

IVb gr. svina acetats +R 18,18 | 21,09 34,55 47,85 66,65 90,05

100
90 %

80 /
T e

:;— lgr. kontro|é '
—a— b gr.etanols
lib gr. cefalekstns
—»— Vb gr. svina acetats

1.ned. 2.ned. 3.ned. 4.ned. 5 ned. 6. ned.

10. attéls. Balto Zurku kermena masas izmainas péc preparata Rimolans injekcijam

Spermatozoidu kustigums

Viens no spermas funkcionala stavok]a raditajiem ir spermatozoidu spéja saglabat
kustigumu. Spermatozoidu kustigums tika novértéts -visu eksperimentalo grupu
dzivniekiem; ka nearstétiem (Ila, Illa, IVa), td ar preparatu Rimolans arstétiem
dzivniekiem (IIb, I1Ib, IV b grupas) — 10. un 11. tabula.

Nosakot eksperimentdlas grupas dzivniekiem (nearstétiem) spermatozoidu

kustigumu pé&c 21 dienas alkoholizacijas (Ila gr.) statistiski ticama starpiba ar kontroli
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netika konstat@ta, bet eksperimenta beigas atzim&jama biitiska spermatozoidu kustiguma
ilguma samazinasanas salidzinot ar kontroli.

Cefaleksina eksperimentalas grupas dzivniekiem (Illa gr.- nedrstétas), salidzinot
ar kontroles grupu, spermatozoidu kustiguma ilgums biitiski nemainas, bet eksperimenta
beigas vérojama tendence tam samazinaties.

Svina acetata grupd (IVa gr.- nearstétas) eksperimenta beigds novéro
spermatozoidu kustiguma ilguma sp&ju atjaunoSanos lidz kontroles grupas Iimenim un
nav statistiski ticamas starpibas starp kontroles un eksperimentdlo grupu. Rezultati
atspoguloti 11. attéla.

10. tabula
Balto Zurku spermatozoidu kustigums péc etanola, cefaleksina un svina acetita

ievadiSanas 3 nedélas un eksperimenta beigas, nearstétas

Eksperimentalas grupas | Spermatozoidu kustigums Spermatozoidu
péc vielu ievadiSanas 3 kustigums eksperimenta
nedg|as, min beigas, min.

[ gr. kontrole 20,6+2,36 22,6+2,11

I1a gr. etanols 17,6+1,18 9,3+],54*

Illa gr. cefaleksins 19,0+3,00 17,2+2,70

IVa gr. svina acetats 7,0£2,35% 17,0+3,00

* - starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P< 0,05
Péc preparata Rimolans injekcijam, eksperimentalo — etanola (IIb gr.-arstétas),
cefaleksina (IIIb gr.-arstétas) un svina acetata (IVb gr.-arstétas) grupu dzivniekiem,
novero statistiski ticamu spermatozoidu kustiguma ilguma atjauno3anos, pat parsniedzot

kontroles grupas Iimeni (11. tabula).

11. tabula
Balto Zurku spermatozoidu kustigums péc preparata Rimolans injekcijam, arstétas
Eksperimentalas grupas Spermatozoidu kustigums
eksperimenta beigas, min.
I gr. kontrole 22,6+2,11
[Ib gr. etanols+R 31,0+1,00*
IIb gr. cefaleksins+R 30,4+3,44*
IV gr. svina acetats+R 30,8+2,59*

* - starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P< 0,05
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35 . L .

l Igr 'ontrole
@ ll gr. etanols

0 i gr. cefaleksins

0 IV gr. svina acetats

min

Pé&c vielu Eksperimenta Eksperimenta
ievadBanas 3  beigas, nearstétas beigas, arstétas ar
nedélas Rimolanu

11. attéls. Spermatozoidu kustiguma izmainas péc preparita Rimolans ievadisanas
Testosterona un kortizola limenis asins seruma

Eksperimenta 2. posma beigds nearstéto un arstéto dzivnieku grupas noteicam
glikokortikoTda - kortizola un androgénd hormona - testosterona limeni asins seruma.
legiitie rezultati paraditi 12. un 13. tabula.

No literatliras zindms, ka kortizolu producé virsnieru garoza un tas regulé
oglhidratu, olbaltumvielu un tauku vielmainas procesus. Savukart tetstosterons nodrogina
sekundaro dzimumpazimju attistibu, ietekmé spermatogenézes procesus.

legitie rezultati paradija, ka p& 3 nedélu ilgas alkoholizacijas (Ila gr.)
dzivniekiem novero statistiski ticamu - divas reizes augstaku kortizola limeni asins
seruma neka kontroles grupa.

Cefaleksina (Illa gr.) ievadidana statistiski ticami neietekmé& virsnieru garozas
hormona - kortizola Iimeni asins seruma, salidzinot ar kontroles grupu.

Péc svina acetata (IVa gr.) ievadiSanas baltam Zurkam tika novérots statistiski
ticami zemaks kortizola ITmenis asins seruma neka kontroles grupas dzivniekiem.

Kortizola ITmenis eksperimenta beigds etanola grupa ir zemaks neka kontroles
grupa, cefaleksina — paaugstinats, bet svina acetata grupa neat$kiras no kontroles grupas.

Ka liecina rezultati (12.tabula) visu tris eksperimentalo (Ila gr., Illa gr. un IVa gr.)
grupu dzivniekiem, péc vielu ievadiSanas tris ned€]as novéro statistiski ticamu séklinieku
izdalita androgéna hormona - testosterona Iimepa pazeminaanos asins seruma.
Salidzinot ar kontroles grupu, etanola grupa (Ila gr.) testosterona limenis asins seruma ir
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3,3 reizes, cefaleksina (Illa gr.) — 2,7 reizes, bet svina acetata (IVa gr.) — 1,4 reizes
zemaks neka kontroles grupai.
12.tabula

Kortizola un testosterona limenis balto Zurku asins seruma péc etanola, cefaleksina

un svina acetata ievadiSanas 3 nedélas un eksperimenta beigas, nearstétas

Kortizola Iimenis | Kortizola Testosterona Testosterona
Eksperimentalas | pé&c vielu ITmenis ITmenis péc vielu | limenis
grupas ievadiSanas 3 eksperimenta | ievadiSanas 3 eksperimenta
nedgélas, beigds nedélas, beigas
nmol/l nmol/l nmol/l nmol/l
I gr. kontrole 36,10+8,13 32,34+12,11 3,02+0,09 3,22+0,10
Ila gr. etanols 64,68+13,60* 21,81£10,60* 0,90+0,20* 2,28+0,18*
[1la gr. 37,6013,22 45,13£11,22* 1,13+£0,90* 1,56+0,20*
cefaleksins
IVa gr. svina 27,08+7,13* 28,58+8,13 2,15+1,50 1,93+0,50*
acetats

*- starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P< 0,05.

Péc vielu ievadiSanas partraukuma eksperimenta beigds etanola un cefaleksina
grupa testosterona ITmenis paaugstinas, bet tas ir zemaks ka kontroles grupa un starpiba ir
statistiski ticama. Svina acetata grupa eksperimenta beigas testosterona ITmenis ir
nedaudz pat samazindjies un tas ir zemaks ka kontroles grupa.

levadot preparatu Rimolans (@rstéto dzivnieku grupas), eksperimenta beigas
novéro kortizola Iimena stabilizéSanos eksperimentalo dzivnieku grupam (IIb, IVb),
statistiski ticama starpiba ar kontroles grupu netika konstatéta (13. tabula), bet
cefaleksina grupas dzivniekiem tas paliek paaugstinats salidzinot ar kontroles grupu (P
<0,05) un biitiski neat8kiras nearstéto un arstéto dzivnieku grupas.

Pé&c preparata Rimolans subkutanam injekcijam dzivniekiem noveéro testosterona
ITmena paaugstinasanos asins seruma etanola un cefaleksina grupas (IIb gr., IIIb gr.), bet
etanola grup@ tomér starpiba ar kontroli saglabajas statistiski ticama. Svina acetata (IVb
gr.) grupa testosterona limena izmainas Rimolans maz ietekm&jis un tas ir pazeminats,
salidzinot ar kontroles grupu. Kortizola un testosterona limepa izmaipas grafiski

atspogujotas 11.un 12, attéla.
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13.tabula

Kortizola un testosterona limenis balto Zurku asins seruma eksperimenta beigas péc

preparata Rimolans ievadiSanas, arstétas

Eksperimentalas Kortizola Iimenis, Testosterona limenis,
grupas nmol/l nmol/Il
[ gr. kontrole 32,34+12,11 3,22+0,10
IIb gr. etanols+R 39,11+9,75 2,42+0,80*
I1Ib gr. cefaleksins+R 48,14+13,09* 3,13+1,65
IVb gr. svina acetats+R 42,87+9,25 1,17+0,20%

*. starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P< 0,05

@l gr.kontrdlér S
@ Il gr.etanols
ol gr. cefaleksins

nmol/l

Péc vielu Eksperimenta beigas, Eksperimenta beigas,
ievadi8anas 3 nearstétas arstétas ar Rimolanu
nedélas

11. attéls. Kortizola Iimena izmainas asins seruma péc vielu ievadi$anas (nedrstéto un
arstéto dzivnieku grupas)
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3,50
3,00 -
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2,00
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nedé|as

Eksperimenta Eksperimenta
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Rimolanu

migrkontrole

m Il gr.etanols
Ol gr. cefaleksins

o lﬁ\{ﬁgr.ﬁsvlnaﬁacetﬁéts

12, attels. Testosterona limena izmainas asins seruma péc vielu ievadisanas (nearstéto un
arstéto dzivnieku grupas)

IekS&jo orginu masas relativais koeficients.

Eksperimenta 2. posma beigas dzivnieki tika eitanizéti &tera narkozé un izdarita

sekcija. Iek3gjie ogani tika makroskopiski novértéti un nodoti histologiskai ekspertizei.

Tika apekinats eksperimentalo dzivnieku iek3gjo orgdnu masas relativais

koeficients. Rezultati apkopoti 14. tabula un atspoguloti 13. attéla.

14. tabula
Balto Zurku iek$&jo organu masas relativais koeficients eksperimenta beigas,
nearstetas
Eksperimentilas Iek3€jo organu masas relativais koeficients
| grupas Aknas Nieres Sirds Seklinieki | Liesa
I gr. kontrole 3,14+0,23 0,70+0,04 | 0,29+0,05 | 0,97+0,08 | 0,32+0,09
Ila gr. etanols 3,84+0,39* 0,66+0,02 | 0,30+0,01 | 0,97+0,06 | 0,30+0,06
Illa gr. cefaleksins 4,71+0,38%* 0,76+0,05 | 0,28+0,03 | 0,97+0,08 | 0,39+0,05
IVa gr. svina acetits 3,78+£0,21% 0,64+0,04 | 0,30+0,00 | 1,11+0,8 0,37+0,02

*- starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P< 0,05
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legiitie rezultati visu triju nearstéto dzivnieku grupas (lla, Illa, IVa) paradija, ka
eksperimenta beigas netika novérotas statistiski ticamas sirds, nieru, séklinieku un liesas
masas relativa koeficienta izmainas salidzinot ar kontroli, toties konstatéta aknu masas
relativa koeficienta paaugstinaSanas, seviski Illa grupa, salidzinot ar kontroli. Svina
acetata grupa nedaudz palielinats seklinieku relativais koeficients, tomér starpiba nav

statistiski ticama.

S - )
> A o

@ | gr kontrole

@ lla gr.etanols

0 lla gr. cefaleksins

o Va gr. svina acetéts

~
LS IR I

—_
on

!

lek§€jo org. relat. koeficients

aknas nieres sirds séklinieki liesa

13. attéls. Dzivnieku iek$&jo organu masas relativa koeficienta izmaipas eksperimenta
beigas p&c etanola, cefaleksina un svina acetata ievadisanas

Dzivniekiem, kas sapéma Rimolana injekcijas (IIb, IIIb, IVb — arstétas), netika
noverotas nieru, sirds un liesas masas relativa koeficienta statistiski ticamas izmainas
salidzinot ar kontroles grupu. Aknu un s€kliniecku masas relativa koeficienta
palielinaSanas tika konstatéta cefaleksina un svina acetata grupas salidzinajuma ar
kontroles grupu.

Rimolans nav ietekm@&jis aknu masas relativo koeficientu dzivniekiem, kuriem
ievadija cefaleksinu un svina acetatu (IlIb un IVb gr. - arstétds), starpiba ar kontroles
grupu saglabdjas statistiski ticama. Svina acetata grupa statistiski ticami paaugstints

seklinieku masas relativais koeficients (15. tabula un 14. attéls).
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15. tabula

Balto Zurku iek$&jo orginu masas relativais koeficients péc preparita Rimolans

ievadiSanas, arstétas

Eksperimentalas IekS&jo organu masas relativais koeficients

grupas Aknas Nieres Sirds Seéklinieki | Liesa

I gr. kontrole 3,14+0,23 | 0,70+0,04 | 0,29+0,00 0,97+0,04 | 0,32+0,09
IIb gr. etanols+R 3,14+0,23 | 0,70£0,04 | 0,29+0,00 0,97+0,04 | 0,32+0,06
IIIb gr. cefaleksins+R | 4,16+0,42* 0,75+0,14 | 0,30+0,00 1,10+0,12 | 0,39+0,05
IVb gr. svina 4,26+0,32*% | 0,71+0,04 | 0,29+0,00 1,18+0,13* | 0,37+0,02
acetats+R

* - starpiba ar kontroli statistiski ticama pie P< 0,05
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0 Vb gr. svina acetats+R

14. attels. Dzivnieku iek$gjo organu masas rel

Rimolans ievadisanas

Iek3&jo organu un séklinieku histologiska analize

ativa koeficienta izmainas péc preparata

Pec prepardta Rimolans ievadidanas visu arstéto (IIb gr, IIIb grun IVb gr.)

dzivnieku grupu séklinieku histologiska izpété tika novérots,

ka kanalinu spermatogonais

epitélijs sak atjaunoties. Spermatogona epitélija izvietojums uz bazalas membranas klaist

vienmétigaks. Kanalinos ir daudz spermatozoidu dazadas attistibas stadijas, lai gan vél

neredz nobriedu$us spermatozoidus.
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Preparatos redzams izjaukts spermatogéna epitélija novietojums, tomér vérojama
spermatidu funkciju atjauno3anas.
Séklinieku histologiskas izpétes rezultdti péc preparata Rimolans subkutanam

injekcijam atainoti 15., 16. un 17. attéla.
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15. attéls. Alkoholizéto balto Zurku séklinieka izlocitais kanalin$ (tubulus semonifer
contortus) péc preparata Rimolans 20 dienu subkutanam injekcijam.
1 — spermatozoidi (spermatozoidum) dazadas attistibas stadijas, 2 - bazala
membrana (membrana basalis), 3 - spermatogenais epitélijs (epithelium
__spermatogonicum).
g , ‘ <4 i,

o : T ol
16. attéls. Cefaleksinu sanémuso balto Zurku séklinieka izlocTtais kanalins (tubulus
semonifer contortus) péc preparata Rimolans 20 dienu subkutanam injekcijam.
1 — spermatozoidi (spermatozoidum) dazadas attistibas stadijas, 2 - bazala
membrana (membrana basalis), 3 - spermatogonais epitélijs (epithelium
spermatogonicum).
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17. attéls. Svina acetatu sanémuso balto Zzurku s€klinieka izlocttais kanalins (tubulus

semonifer contortus) péc prepardta Rimolans 20 dienu subkutanam injekcijam.

1 — spermatozoidi (spermatozoidum) daZadas attistibas stadijas, 2 - bazala
membrana (membrana basalis), 3 - spermatogénais epitélijs (epithelium

spermatogonicum), 4- nekrozes pédas.

Svina acetata (IVb gr.) grupas dzivniekiem seklinieku histologiska analize

uzradija $tinu nekrozes pédas, péc kuras sacies atjaunoSanas process.

Mikroskopiskas izpétes rezultata s€klinieku kanalinos noteikts spermatogoniju,

spermatocitu un spermatidu skaits (16. tabula).

16. tabula
Spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu skaits balto Zurku tévipu séklinieku
kanalinos
Eksperimentilias | Eksperimenta beigas (nearstétas) Eksperimenta beigas (arstétas)
grupas Spermato Spermato Sperma Spermato Spermato Sperma
goniji cidi tidi oniji cidi tidi

I gr. kontrole 64,47+4,42 | 61,8+6,75 59,33+5,84 | 64,47+4,42 61,8+6,75 | 59,33+5,84
II gr. etanols 32,7+8,20%* | 29,9+£2,30* | 20,8+3,15% | 75,0+4,75 77,4443,88 | 69,36+2,80
I11gr. cefaleksins 58,28+4,11 | 58,12+4,23 | 49,30+2,45 | 72,28+5,56 | 69,64+7,58 | 62,28+6,26
IV gr. svina acetdts | 48,6+4,11% | 49,043,64% | 44,73+4,89* | 52,3+14,22%* | 54,045,94% | 46,4+3,94*

Ka redzams no 16.tabulas, eksperimenta beigas vislielakas statistiski ticamas

dzimumsiinu (spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu) skaita izmainas, apmé&ram
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par 50-55% tika novérotas péc etanola ievadiSanas (nearstétie dzivnieki). Desmit
Rimolana injekcijas ir veicinajusas séklinieku dzimumg§tnu atjauno$anos un eksperimenta
beigas noteiktie lielumi statistiski ticami neat8kiras no kontroles grupas. Cefaleksina
ievadiSana tris nedé]as neizsauca biitiskas izmainas $tinu veidoSanas procesa un Rimolana
ievadiSana tikai nedaudz ir to veicin@jusi. Svina acetats ir izsaucis statistiski ticamu
spermatogoniju, spermatocitu un spermatidu skaita samazinasanos par 20-25%, bet
Rimolana ietekme uz 3linu atjaunoSanas procesu ir mazaka ka etanola grupas gadijuma;
kaut arT raditaji ir uzlabojuSies, tomér jaatzimeé, ka atSkiriba no kontroles grupas

saglabajas.
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KOPSAVILKUMS

Salidzinot iegiitos rezultatus ar public€tajiem datiem, varam secinat, ka veiktaja
pétTjuma ir apstiprinajusies citu pétijumu rezultati par etanola ietekmi uz organismu —
alkoholizacijai pak]autajiem dzivniekiem novérojamas uzvedibas funkcionalas izmainas,
kas raksturojas ar progres€joSu gaitas nevienméribu, miegainibu, palielinatu baribas
patérinu un masas pieaugumu. P&tfjuma konstatéta spermatozoidu kustiguma ilguma
samazinasanas, ka arT séklinieku masas samazinaSanas pie alkoholizacijas, minéta arf citu
autoru publicétajos darbos. Par etanola negativo ietekmi uz aknam liecina to masas
relativa koeficienta paaugstina$anas. Kortizola Iimenis ievérojami paaugstinds etanola
ievadiSanas laikd, bet strauji kritas atjaunoSanas perioda. Testosterona limenis asinTs
etanola ietekmé& samazinas.

Balto Zzurku fiziologiskajos raditdjos mazakas izmaipas izraisija cefaleksina
ievadi$ana. Nedaudz izmainas dzivnieku uzvediba, kermena masas pieaugums gan
ievadiSanas laika, gan atjaunoSanas perioda neatpaliek no kontroles grupas. Cefaleksina
ievadiSanas laika iek$€jo organu (aknu, nieru sirds, séklinieku un liesas) masas relativais
koeficients nepaaugstinas, bet atjauno$anas perioda konstatéts paaugstinats aknu masas
relativais koeficients. Cefaleksina ietekmé vérojama kortizola limepa paaugstinasands un
testosterona ITmena pazeminasanas.

Svina acetata ievadiSana dzivnieku kermena masas pieaugumu biitiski neietekmé
vai arf to nedaudz samazina. Svina acetata ievadiSanas perioda samazinats nieru masas
relativais koeficients. Svina acetats rada spermatozoidu kustiguma ilguma samazinasanos
ievadiSanas perioda, kas atjaunojas, partraucot svina acetata ievadiSanu. Kortizola un
testosterona ITmenis asinis svina acetata ietekm@ samazinas.

Seéklinieku histologiska izp&te paradija, ka etanola un svina acetata ievadi$ana
atstajusi negativu ietekmi uz spermatogen&zes procesu. P&tijuma apstiprindjas, ka
spermatogénais epitélijs ir |oti jltigs pret dazadam kimisko vielu kaitigdm iedarbibam.
Spermatogéna epitélija atslapoSanos no bazdlas membranas, $tnu degenerativus
veidojumus un spermatozoidu attistibas periodu traucjumus izsauca etanols un svina

acetats.
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Rimolans ievadiSana eksperimenta laika alkoholizétajiem un cefaleksinu
sanémusiem dzivniekiem biitiski kermena masas pieaugumu neietekméja.

Dzivniekiem, kuri sanéma svina acetdtu, Rimolans radija ievérojamu statistiski
ticamu kermena masas pieauguma palielinaSanos (eksperimenta beigas).

Visiem dzivniekiem, kuriem novéroja spermatozoidu Kustiguma samazinasanos
etanola, cefaleksina un svina acetata ietekmé, p&c 20 dienu prepardta Rimolans
injekcijam, vérojama spermatozoidu kustiguma ilguma atjaunosanas, kas pat nedaudz
parsniedza kontroles grupas raditajus.

lespéjams, ka Rimolanam ir TpaSa nozime hormonu regulacijas procesa.
Situacijas, kad cilveks ir paklauts kaitigu faktoru ietekmei, iek$&jas sekrécijas dziedzeris
hipofize (smadzenu piedeklis) izstrada adrenokortikotropo hormonu (AKTH), Kas,
nonakot asinsrité, iedarbojas uz virsnierém. Tas savukart izstrada hormonu kortizolu, kas
ir galvenais stresa hormons. Asinis nondkot noteiktam kortizola daudzumam, sak
darboties atgriezeniskas saites mehanisms, un AKTH produkcija hipofizé tiek partraukta.
llgstosdi darbojoties kaitigiem faktoriem, atgriezeniskas saites mehanisms bieZi nestrada,
asints ir hormonu parprodukcija, iestdjas aizsargsistému izsikums, un paradas
fiziologisko procesu disfunkcija — paatrinds asinsrite, sirdsdarbiba un elpo§ana, pieaug
energijas izmanto$ana visas organisma $iinas.

Rimolana ietekm& samazinajas etanola izsauktais paaugstinatais kortizola ITmenis
asinfs, nedaudz tas paaugstinajas svina acetata grupa un vairak cefaleksina grupa.

Rimolans veicindja etanola, cefaleksina un svina acetata izraisito samazinato
testosterona lTmena paaugstinasanos.

Preparata Rimolans ievadiSana veicindja spermatogéna epitélija regeneracijas

procesus un atjauno$anos $tinu liment.
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SECINAJUMI

1. Fiziologiskie un uzvedibas raditaji, kas raksturo balto Zurku labsajiitu, preparata
RIMOLANS ietekmé uzlabojas, un tie neatskiras no kontroles grupas dzivnieku
raditajiem.

2. Preparats RIMOLANS biitiskie neietekmé kermena masas pieaugumu
dzivniekiem, kuri sanéma etanolu un cefaleksinu.

3. Preparats RIMOLANS palielina kermenpa masas pieaugumu svina acetdtu
sanémusiem dzivniekiem.

4. Preparats RIMOLANS ievadits alkoholizétajiem dzivniekiem, pazemina etanola
izraisito aknu masas relativa koeficienta palielina$anos Iidz kontroles grupas
ITmenim.

5. Preparats RIMOLANS neietekmé iek$&jo organu (sirds un liesas) masas relativo
koeficientu.

6. Preparats RIMOLANS pazemina etanola izraisito kortizola Iimena palielinasanos,
un nedaudz to paaugstina cefaleksinu un svina acetatu sapémusiem dzivniekiem.

7. Preparats RIMOLANS paaugstina testosterona Iimeni etanola un cefaleksina
grupas dzivnieku asins seruma, bet neietekmé svina acetdta izsaukto pazeminato
hormona Iimeni.

8. Preparats RIMOLANS paaugstina visu eksperimentalo dzivnieku spermatozoidu
kustiguma ilgumu.

9. Arstniecibas preparats RIMOLANS veicina spermatogéna epitélija atjaunosanos,
sekmé& spermatogenézes procesa vairo$ands, augSanas, nobrieSanas un

noformé&§anas periodus.
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