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บทแคยอ

ในการฉีกษาฆลของออ?โมนแอนโคร เพซนคคาง  ๆ ฅอ d i f f e r e n t i a ­
t i o n  ของสมองสวนทีกวบกุมคอมใฅสนองสวนหนาทีเกียวก้บการฅกไข และวงกีบพันธ 

ในหนูฅวเมียแรกเกิด โกยการฉก t e s t o s t e r o n e  p r o p i o n a t e  (T p )
5 — 1000 เมโกรกรม, d é h y d r o é p i a n d r o s t é r o n e  (DHA) 50  — 2500 

ไมโกรกรม, a n d r o s t e n e d i o n e  500 — 2500 ไมโกรกรมและ 5 “
a n d r o s t a n - 3  C*c o l - l ?  one  1000 -  2000 ไม'โกรกรีม เขาทางใฅ1 I
ผิวหนังแกลูกหนูฅวเมียแรกเกิคอายุ 3 - 1 2  วน เพอหา c r i t i c a l  t im e  ของ
TP ที'จะมีฅอ d i f f e r e n t i a t i o n  ของสมองสวนทีควบคมการทางานของคอมใค 
สมองสวนหนาและร้'งไซ และ เปรียบเทียบยลของออรโมนแอนโคร เพ ฅ าง   ๆ โกยคุ 
ชวงเวสาของการเป็คซอง'ชองกลอกกรีงแรก, ยลของการทา v a g i n a l  sm ea r 
และหา i n c i d e n c e  o f  s t e r i l i t y  ( 1 . ร . )  เมืออายุ 90 วัน ยลปรากค
ว า TP 1000 ไม'โกรกรมทีสามารถเปลืยนแปลง d i f f e r e n t i a t i o n  ของสมอง 
สวนทีควบกุมการหางานของคอมใฅสมองสพหนาและ f  งไขของหนูเพศเมียแรกเกีคไปเป่น 
แบบเพศยูอยระหวางอายุ 6 - 1 0  วัน และถาฉีก TP ชงมีป?มาณเทาก้นนีแกลูกหนูขาว 
อายุมากกวา 10 วันหลงเกีคขนไป วะไมมียลฅอ d i f f e r e n t i a t i o n  ของสมจง 
สวนทีกวบกุมการทางานของคอมใกลมองสวนหนาและรงไข และพบวามีวงกีบพันธุปกติ 
เห่มือนหนูขาวปกฅิทีใกรับการฉีกนามนมะกอกกงเฌวะมีอายุ 90 วันแลวก็กาม ในการฉีกบา



Pi

เปรียบเทียบนลฃองแอนโคร เจนซนิกกาง  ๆ ฅอ d i f f e r e n t i a t i o n ^ สมองสวน 
ทีกวบกุมการทางานของคอมใฅสมองสวนหนาและรังไข พบวา a n d r o s t e n e d i o n e
500 และ 2500 ไม'ใครกรัมฉีก,ไหแกหนอายุ 3 ว้น ม I . ร .  = 20 และ 90%,
DHA 1000 และ 1500 ไม”โกรกรันมียลท่าไหเกิค I . ร .  = 83 .3  และ 100%
ลาน TP 5 และ 10 ไมโครกรัมทาไหเถิก I . ร .  = 83 .3  และ 90% ฅามลาคับขพะ 
อายุ 50 วัน และเป็นทีนาประหลากไจวา TP ปริมาพสูง  ๆ เซน 500 -  1000 
ไมโกรกรัมมีนลยกเวลาซองการ เรคซองซองกลอก และไนบางกรผีมีฆลหามการ เถิกของ 
ซอง กลอคไ คอยาง ถาวร ถิงแมวาล กบพะไ กร งร างภายในของรั งไ ซ เมือศกบา ทา ง h i s ­
t o l o g y  พบวามลกษผะกลายกบหนขาวทม p e r s i s t e n t  v a g i n a l  c o r n i f i c a t i o

นอกจากนยากคประลาทชนิค r e s e r p i n e  เมือ'ฉีกไ.หแกหนขาวกอน
I  ̂ t 1 I

6 คัว'โมง (แกหนอายุ น2 -  5 วับหลังเกค) พบวามีนลลค I . ร .  ไคเชน r e s e r ­
p in e  7 .5  และ 10 ไมโครกรัม ฉีกไหแกหนูอายุ 5 วันกอนฉีค TP 6 คัวโมง 
มีนลทาไหเถิก I . ร .  = 33 .3  และ 40% คามลาคับขพะอายุ 90 วัน ในทางครง 
กนขามถาฉก m onoam ine o x i d a s e  i n h i b i t o r  ซนิค m a r p la n  และ

U  I I I
m a r s i l i d  ไหแกหนขาวอายุ 5 วัน กอใ-!,ฉีก r e s e r p i n e  1 คัวโมง และอก 
6 คัวโมงฅอมาฉีคควย TP มีนลลค I .  ร . ไค เชนการฉีก m a r p la n  และ m a r­
s i l i d  100 และ 200 ไมโกรกรัมรวมกับ r e s e r p i n e  7.5  ไมไกรกรัม และ 
TP 50 ‘.มโกรกรัมมีนลหาไหเถิก I . ร .  = 60 และ 3 7 .2>% คามล,า'คับฃพะอายุ 90 วัน

ฆลที!กจากการทกลองอาจสรุปไควา 1) T e s t o s t e r o n e  นาจะ เป็น 
s p e c i f i c  h o rm o n e  สาหรบ d e t e r m in e  แบบของ d i f f e r e n t i a t i o n s ง 
สมองสวนทีควบกุมการทางานของคอมไกสมองสวนหนาและรังไขในคอนแรกเถิก 
2 ) M e ta b o l is m  ของ b i o g e n i c  m onoam ine ไนระยะวกฤฅ (6 — 10 วัน)
นาจะมีบทบาทสาคพูในการควบกุม d i f f e r e n t i a t i o n  ของสมองสวนทีควบกุมการหลัง 
ของออรโมน g o n a d o t r o p h i n ? ากคถมใฅสมองสวนหนา 3) อาจเป็นไปไกวา



สมองสวน h y p o th a la m u s  ในระยะวิกฤฅิของการ d i f f e r e n t i a t i o n  ซอง 
สมองสวนหีกวบกมการหางานของฅอมใฅสมองและรังไขในหนตัวเมียแรกเกิคอาย

t e s t o s t e r o n e  p r o p i o n a t e มนลเพมระคบชอง m o n o a m in e s  บางฅวภายใน .
I
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f u n c t i o n  o f  n e o n a t a l  f e m a le  r a t s
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A c a d e m ic  Y e a r 1972

ABSTRACT

T he p u r p o s e  o f  t h i s  s t u d y  w as t o  c o m p a re  e f f e c t i v e  
n e s s  o f  v a r i o u s  a n d r o g e n s  on d i f f e r e n t i a t i o n  o f  b r a i n  
f u n c t i o n  c o n t r o l l i n g  a d e n o h y p o p h y s e a l  r e g u l a t i n g  o v u l a t i o n  
a n d  o e s t r o u s  c y c l e  i n  n e o n a t a l  r a t s ,  F iv e  t o  one  th o u s a n d  
m ic ro g ra m s  o f  t e s t o s t e r o n e  p r o p i o n a t e  (T P ) , 50 -  2 5 0 0  
m ic ro g ra m s  m d r o s t e n e d i o n e  a n d  1 0 0 0  -  2 0 0 0  m ic ro g ra ra s  
5 ^  - a n d r  OS t a n - 3  01--17 one  w e re  a d c i n i s t e r e d  s u b c u t a ­
n e o u s l y  i n t o  f e m a le  i n f a n t  r a t s  o f  3 -  12 d a y s  o l d  i n  
o r d e r  t o  c o m p are  e f f e c t s  c f  t h e s e  a n d r o g e n s  on th e  d a y  o f  
v a g i n a  o p e n in g ,  p a t t e r n  o f  v a g i n a l  sm e a r  a s  w e l l  a s  t h e  
i n c i d e n c e  o f  s t e r i l i t y  ( 1 . ร . )  w hen th e  a g e  o f  t r e a t e d  
a n im a l s  r e a c h i n g  m a t u r i t y  (u p  to  90 d a y s  o l d ) .  R e s u l t  
sh ow ed  t h a t  t h e  c r i t i c a l  p e r c i d  o f  1000  JXQ TP on a l t e r i n g  
t h e  f e m a le  ty p e  o f  b r a i n  d i f f e r e n t i a t i o n  w as b e tw e e n  6 -  
10 d a y s  o l d  in d u c e d  p ro m p t p e r s i s t e n t  v a g i n a l  c o r n i f i c a -  
t i o n  r i g h t  a f t e r  t h e  o p e n in g  o f  t h e  v a g in a  w h i l e  i n j e c ­
t i o n  o f  TP a f t e r  10 d a y s  o l d  w e re  u n a b l e  to  i n f l u e n c e



th e  r e g u l a r i t y  o f  r e p r o d u c t i o n  o f  th e  f e m a le s  t r e a t e d  at  
l e a s t  up to  90 days of  a g e ,  Treatment w i t h  a n d r o s t e n e d io n e  
500 and 2500 J ig  at  3 days o f  age showed 20 and 505  ̂ o f  th e  
I . ร .  a t  90 days o ld  w h i l e  d e h y d r o e p ia n d r o s t e r o n e  1000 and 
1500 Jig showed 83.3  and 1005๖ and TP as  s m a l l  as  5 Jig and 
10 ug showed 8 3 . 3  and 90% r e s p e c t i v e l y .  S u r p r i s i n g l y ,  
h ig h  dose  o f  TP (500 -  1000 Jig) showed s i g n i f i c a n t l y  d e l a y  
or in  some c a s e s  i n h i b i t i n g  e f f e c t  on th e  c a n a l i z a t i o n  o f  
th e  v a g i n a l  lumen i n s p i t e  o f  the h i s t o l o g i c a l  p i c t u r e  o f  
th e  o v a r i e s  o f  t h e s e  an im als  are  v e r y  s i m i l a r  to  an im als  
who showed p e r s i s t e n t  v a g i n a l  c O r yufL c a t i o n .

The t r a n q u l i z i n g  drug ,  r e s e r p i n e ,  when g i v e n  h a l f  a 
day p r i o r  to  TP tr e a tm e n t  (on day -  5 a f t e r  b i r t h ) , 
showed s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  o f  th e  i n c i d e n c e  o f  s t e r i l i t y , ,  
Treatment w i t h  r e s e r p i n e  7 -5  and 1 0 . 0  J i g  p r i o r  to  TP at  
5 days o f  age showed 33*3 and 40 fj o f  the I .  ร .  a t  90 days  
o ld  r e s p e c t i v e l y .  On the o th e r  hand, monoamine o x id a s e  
i n h i b i t o r s ,  marplan arid m a r s i l i d ,  when g i v e n  one hour p r i o r  
to  r e s e r p i n e  and TP a t  th e  dose  o f  100 and 200 Jig  showed 
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e d  o f  the I .  ร. to  60 and 37.3/๖ a t  >J 
days o ld r e s p e c t i v e l y .

I t  i s  con c lu d ed  t h a t  1 ) T e s t o s t e r o n e ,  but  n o t  o th e r  
a n d ro gen s ,  would be a s p e c i f i c  hormone f o r  d e t e r m in in g  
b r a in  3 ex u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  n e o n a t a l  r a t s  2 ) Meta­
b o l i s m  o f  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  monoamines d u r in g  c r i t i c a l



p e r o i d  ( 6 - 1 0  d a y ü  o l d )  may 
i n f l u e n c e s  u p o n  b r a i n  s e x u a l  
d e n c e s  f a v o r  th e  p o s s i b i l i t y  
b r a i n  s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  
o f  n e o n a t a l  l i f e  v i a  th e  m at;

p r o b a b l y  p l a y  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n t i a t i o n .  3 ) ท่'v i -  
o f  t e s t o s t e r o n e  e f f e c t  on 
d u r i n g  t h e  c r i t i c a l  p e r o i d  
h o l i s m  o f  b r a i n  b i o g e n i c

m on o am in es
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เอกสารอางอิง ................................................................................................ 90

ประวัฅิการทีกนา .....................................................................................................  105



รายการฅารางประกอบ

คารางท 1

ฅารางท 2

การางที 3

ฅารางที 4

! »
แส?ไงยลของ TP 1000  j i g  ทีมีฅอ 
d i f  f  e r e n t  i a t  iorx ของสมองสวนใ/เกาบกุมการ 
ทำงานของฅอมใฅสมองสวนหนาและร งไ ขของลูกหนู 
ระหวางอายุ 3 “  12 ว้น .....................................

แสคงยลเปรียบเทียบรอรโมนแอนใคร เวนซนิคกาง  ๆ
ทีมีฅอ d i f f e r e n t i a t i o n  ของสมองสวนที 
กวบกุมหนาที!การ Vทงานของร ังไซเนลูกหนูอายุ 
3 วัน .........................................................................

แสคงยลยยงยากคประสาทชนิค R e ร e r  p i n  e 
และ MA01 ทีมยลกอฤทธของ TP 50 u g  
ทซกนา!หเกค d i f f e r e n t i a t i o n  ของสมอง 
สวนทีควบกุมหนาทีการทางานของ?ไอมใฅลมองสวนหนา 
f งไข่ในลูกหนูคัวเมียอ าย ุ<5 วัน ............................

เปรียบ เทียบ p o p u l a t i o n  ของ เซล G ona­
d o t r o p h  A c i d o p h i l e s ,  T h y ro tro p h U ละ 
C hrou iophobe  ร ของคอมใคสมองสวนหนา
เสือกมาวากวัวจยางของวัฅว์ทคลองกลมฅาง  ๆ . .



รายการภา?ฟระกอบ

I 1พแผนภาพVI 1

I Iพแผนภาพท 2

แ ขนภาพห 3

1 • Iแขนภาพท 4

แผนภาพหื 5

แสกงการฉีคออรโมน*ไหแกลูกหนูโกยวิธ ีเขาทาง 
เกนวหนง ( s u b c u t a n e o u s )  บรเวผ

ใกล  ๆ กับคานบนของกอ ...................................

แสคงการ Iปลีบนแปลง'โกรงรางของรังไฃคัคฅาม 
ขวางในระยะกาง  ๆ ของวงฉีบพันธุไนหนูกลูม 
c o n t r o l  ปกกไคร้บการฉีกนามันมะกอกใน
ฅอนแรกเกิค ........................................................

รังไขคักกามขวางแสคงยล เปรียบ เทียบ TF 
ไQQO Jig ทีฉีกในมักวทกลองคัวเมียระหวา งอาบ 
3 -  10 วน ทมีค่อการ เปลบนแปลง'ใกรงราง 
ของf งไขเมืออาย 90 วน .................................

รังไ ฃคักคามขวางแสคงผลเปรียบเทียบของ TF 
d o s e  กาง  ๆ กันทีฉีคในมักวทคลองคัวเมีย 
อาบ 3 วน ทีมีกอการ เฆลียนแปลงโครงราง 
ของรังไขเมือมีอายุ 90 วน ...............................

แสคง เปรียบ เทียบการเปิคของชองคลอกขนาค 
รังไฃและมกลูกของมัก.วหคลองที!ครับการฉีก TP 
500 J i g  ขผะอายุ 3 วน กับหนูปกฅิฃผะอายุ 
185 วน .............................................................

หนา

23

59

61

63

65



แขนภาใ«ที 6

แขนภาพที 7

แขนภาพที 8

แขนภา'พที 9

ร'งไขกัคฅามขวางแสคงยลเปรียบเทียบของ TP 
500  jxg  ทีฉีคในสิฅว์หคลองฅวเมียอาย 3 วัน 
จนมีอาบุ 185 วัน แลวช่องคลอคยังไม่เยิเค ฉีค 
คาย P r o g e s t e r o n e  k mg ทุกวนจนครบ
10 วัน เปรียบ เทียบกับฅวทีฉกควบ o l i v e
011 0 .1  m l. เป็นเวลา 10 วัน เซนกัน
ทีมีฅอการ เปลยนแปลงโครงรางของกังไข ............

กังไ ปีฅัคกามขวางแสคงยล เปรียบ เทียบของ D éhy­
d r o é p i a n d r o s t é r o n e  ( d h a ) 
d o s e  ฅา ง  ๆ ฉคในสิฅ.วา/เกลองฅวเมียอาบุ 3 วัน 
ทีมีฅอการ เปลบนแปลงโกรงร่างซองร-งไขเมีออาบุ 
9 0  วัน .............. .......................................................

กังไขฅคฅามขวางแสคงยล เปรียบ เทียบ A n d r o s -  
t e n e d i o n e  d o s e  ก า ง ๆ  ใ/เจคในสกวอคลอง 
กัวเมียอาบุ 3 วัน ทีมีฅอการเปลียนแปลงโครง 
รางของกังไขเมืออาบุ 9 0  วัน ...............................

กังไขกักฅามขวางแสคงยลเปรียบเทียบ 5 ^  -1
À n d r o s ta n — 3 J- - o l - 1 7  one  doseP iาง  ๆ
ทีจคในสิฅว์'ใ/)คลองกัว เมียอาบุ 3 วัน ทีมีฅอการ 
เปล,บนแปถงโครงรางของกังไขเมืออาบุ 9 0  ว ัน ..



แขนภาพที

แขนภาพที

กราฟที 1

กราฟที 2

10 ฅอมไกลมองกักกามขวางแสกงนลเปรยบ เทียบกวามI
หนาแน่นซอง เขล g o n a d o t r o p h s  , a c i d o -
p h i l e s , t h y r otrophslL ละ c h ro m o p h o b e s
ของหนูกลม c o n t r o l  และหนูขาวกลุมทีฉีก TF
500 jag ขจ.!ะอาบ 3 วัน เมืออายุ 185 วัน
ฉก p r o g e s t e r o n e  k mg 10 วนกกกอกน่
ชง เลอกบ? เวจ.!ทีมื เขลอยหนาแน่น,ทีสุก   ............  75

I
11 แล?เงกวามหนาแน่นซองเขล g o n a d o t r o p h ,  

a c i d o p h i l e o ,  t h y r o t r o p h s  และ
c h r  om ophobes ของกอมใกลมองของหนูขาว
กลม'ทีฉีค TP 500 J i g  ขผะอายุ 3 วัน เมือ
อายุ 185 าน ฉก p r o g e s t e r o n e  k mg
10 วันฅิกฅอกัน ............................ ......................  76

เปรยบเทียบ I n c i d e n c e  o f  s t e r i l i t y
ไนหนกั'ว เมียชงไกกับการฉีก TP 1000 ug

“ * . /
ขผะอายุ 3 - 1 2  วัน หลง เกิก่ในชวงอายุ 50,
70 และ 90 วัน .................................................  33

ปร ะBทธิขล เปรียบ เทียบซองฮอรโมนแอนโกร เวน 
ชนก T e s t o s t e r o n e ,  D e h y d r o e p ia n -  
d r o s t e r o n e ,  A n d r o s te n e d io n e  ไนI I
ลกหนูกัวเนยอายุ 3 วน ทีมกอ I n c i d e n c e  
o f  S t e r i l i t y  ในซางอายุ 50. 70 และ

หนา

90 วัน 39
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