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WSTEP 1

I. WSTEP

Sposrod zwierzat gospodarskich hodowanych w naszym kraju kozy zajmuja
szczegblne miejsce. Przez wiele lat wokot tego gatunku panowat nieprzychylny klimat i
dopiero w ostatnich czasach, w ,dobie mody na zdrowa zywnosc¢”, kiedy zaczgto
docenia¢ niezwykle walory koziego mleka, zwierzgta te powrdcily do lask. Obecnie
obserwuje si¢ wzrastajace zainteresowanie chowem kéz, co wiaze si¢ z potrzebg
doskonalenia metod hodowlanych, w ktérych na pierwsze miejsce wysuwaja si¢ prace
zwigzanie z uzytkowoscig rozptodowa. W centrum uwagi znajdujq si¢ zwlaszcza te,
ktore zakladajg synchronizacj¢ rui w sezonie i poza sezonem rozrodczym. Stwarza to
mozliwo$¢ réwnomiernej produkcji mleka w ciggu roku, decydujac tym samym o
ekonomicznej stronie hodowli kéz.

Osiagnigcia wspodlczesnej endokrynologii pozwalaja na efektywne sterowanie
cyklem rujowym samic, ale reakcja kéz hodowanych w naszych warunkach
klimatycznych na stymulacj¢ hormonalng nie jest dostatecznie poznana. Dodatkowa
bariera jest wystgpowanie zjawiska sezonowosci w rozrodzie. W zwigzku z tym
wywolanie rui i owulacji w okresie anestralnym moze by¢ utrudnione. W tej sytuacji
celowym wydaje si¢ kontynuowanie badan nad dokladniejszym poznaniem zjawisk
zachodzacych w czasie stymulowanej rui w sezonie i poza sezonem rozrodczym. O
mozliwosciach wdrazania stosowanej metody decyduje bowiem znajomo$é
zachodzacych zmian hormonalnych. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze sama analiza
dynamiki sekrecyjnej hormonéw piciowych nie daje pelnej oceny przebiegu okresu
okoloowulacyjnego. Owulacja jest bowiem okresem intensywnych przemian
zwigzanych ze zlozonym i nie w pelni poznanym oddzialywaniem hormonow
plciowych i innych wskaznikéw fizjologicznych na organizm. Celem tych zmian jest
nie tylko uwolnienie komorki jajowej, ale réwniez stworzenie warunkéw do jej
zaplodnienia i przygotowanie organizmu do utrzymania ewentualnej cigzy. Dlatego tez
uzasadnionym wydaje si¢ analiza przynajmniej niektorych  wskaznikow
biochemicznych mogacych odzwierciedla¢ stan metaboliczny organizmu w czasie

owulacji.
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II. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

1. MECHANIZMY REGULUJACE CYKL RUJOWY

1.1. REGULACJA NA POZIOMIE OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Charakterystyczna cechg cyklu rujowego jest kompleks powtarzajacych si¢ w
okreslonych odstgpach czasu zmian hormonalnych, zsynchronizowanych ze zmianami
morfologicznymi, biochemicznymi, immunologicznymi i behawioralnymi, zwigzanymi
z przygotowaniem organizmu samicy do owulacji, zaplodnienia i utrzymania
ewentualnej cigzy. Zmiany obserwowane w cyklu rujowym sa $ciSle powigzane z
czynnoscig jajnika, a takze wyzszych osrodkéw na poziomie podwzgorza i przysadki
moézgowej, ktore steruja i nadzoruja t¢ czynnos$¢. Pomiedzy podwzgérzem, przysadka i
jajnikiem wytwarzaja si¢ dodatnie i ujemne sprzgzenia zwrotne stanowiace istotny
element regulujacy czynnos¢ calej osi.

Rola osrodkowego ukladu nerwowego w gléwnej mierze polega na ,,analizie”
sygnalow plynacych ze S$rodowiska zewngtrznego informujacych o warunkach
panujacych w otoczeniu. Sposréd czynnikow srodowiskowych wplywajacych na rozréd
k6z ras klimaty umiarkowanego istotng role przypisuje si¢ dlugosci dnia $wietlnego,
podczas gdy na rozrdd kéz ras klimatu tropikalnego wigkszy wplyw maja zmiany w
wysokosci opadow zwigzane z wegetacja roslin [92]. Waznym sygnalem odbieranym z
otoczenia jest rowniez obecnos¢ kozlow, ktore wydzielajac feromony dzialaja
pobudzajgco na aktywnos¢ plciowa samic. Drugim Zrédlem informacji ptynacych do
os$rodkowego ukladu nerwowego jest wngtrze organizmu. Z licznych interoreceptorow
monitorujacych stan $rodowiska wewngtrznego docieraja sygnaly mowiace o
warunkach tlenowych w organizmie, ci$nieniu, skladzie jonowym, poziomie substratow
energetycznych, stezeniu hormonéw i innych czynnikéw wplywajacych na stan
organizmu. W podwzgoérzu, ktore jest centrum regulacji homeostazy, dokonuje si¢
analiza i integracja tych informacji, posrednio badZ bezposrednio wplywajacych na
rozréd [22].

Nadrzedng role w regulacji calej osi podwzgdrze-przysadka-jajnik odgrywajg
podwzgorzowe neurony wydzielajace gonadoliberyng (GnRH) [113]. U owiec ciata

neuronéw, w ktérych odbywa si¢ synteza tego neuropeptydu zlokalizowane sg przede
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wszystkim w obszarze przedwzrokowym (preoptic area) i przednim podwzgdrzu
(anterior hypothalamus) [91]. Czg$¢ neuron6w GnRH ma swoje zakoficzenia w
ukladzie limbi¢znym i $§rédmézgowiu. W ukladzie limbicznym dokonuje si¢ ocena
sygnalow srodowiskowych, natomiast $rodmozgowie petni nadrzedng rol¢ w kontroli
behawioru zwierzat, w tym rowniez zachowan seksualnych.

Jednakze najwigksza ilo$¢ neuronéw prowadzi swe aksony do wyniostosci posrodkowe;j
podwzgbrza (eminentia mediana), gdzie neurohormon uwalniany jest do naczyn
zylnych podwzgdérzowo-przysadkowego uktadu wrotnego, oddzialywujac na komorki
gruczolowe przysadki. Poczatkowo uwazano, ze jedynym kierunkiem przeptywu krwi
w krazeniu wrotnym jest droga od podwzgérza do przysadki. Obecnie wiadomo, ze
istniejg $cisle polaczenia pomiedzy przednim i tylnym platem przysadki, miedzy
naczyniami wyniostosci posrodkowej, a siecig naczyn w odleglych czg$ciach mozgu
oraz, ze istnieje wsteczny przeplyw krwi wrotnej od przysadki do podwzgdrza
umozliwiajacy transport hormonéw tropowych w okolice jader podwzgorza. Istotng
funkcje petni rowniez okotoprzysadkowy kompleks naczyniowy umozliwiajacy lokalng
wymiang¢ przeciwpradows [84].

Komoérkami docelowymi dla GnRH sg gonadotropy przysadki, ktére z kolei
wydzielaja do krwi gonadotropiny dzialajace na jajnik. Charakterystyczng cecha
wydzielania GnRH jest uwalnianie pulsacyjne (epizodyczne), wystepujace w
okreslonych przedziatach czasowych. Kluczows rolg w tym procesie speinia generator
pulséw GnRH znajdujacy si¢ w brzuszno-przysrodkowym podwzgorzu [91]. Reguluje
on epizodyczne uwalnianie GnRH do przysadkowego krazenia wrotnego, a tym samym
moduluje pulsacyjne wydzielanie lutropiny (LH). Wydaje si¢ jednak, ze uwalnianie
drugiej gonadotropiny przysadkowej - folitropiny (FSH), nie jest catkowicie zalezne od
pulsacyjnego uwalniania GnRH. Wydzielanie FSH jest bowiem niezgodne z pulsami
wydzielniczymi LH. Ta niezgodno$¢ moze wynika¢ z selektywnego hamowania FSH
przez inhibing, odmiennej wrazliwosci komoérek gonadotropowych na GnRH badz
dluzszego okresu poltrwania folitropiny od lutropiny. Nie mozna tez wykluczy¢
istnienia innych neurohormonéw pobudzajacych gléwnie wydzielanie FSH. Za taka
hipoteza przemawiaja wyniki do§wiadczen przeprowadzonych na owcach, u ktérych
podawanie zwigzku o dzialaniu antagonistycznym do GnRH nie zmienialo
podstawowego stezenia FSH [35]. Natomiast wplyw generatora pulsu GnRH na
pulsacyjne uwalnianie LH jest niezaprzeczalny i przez to uwazany jest za wyznacznik

czynnosci cyklicznej jajnika.




PRZEGLAD PISMIENNICTWA 4

W doswiadczeniach na kozach, polegajacych na rejestrowaniu zmian aktywnosci
generatora wykazano zmiany czgstotliwosci i amplitudy pulséw GnRH i LH w
zaleznos$ci od fazy cyklu rujowego i sprzgzen zwrotnych ze steroidami [153, 154].
Zanotowano obnizong czestotliwo$¢ pulséow GnRH i LH w fazie lutealnej przy
jednoczesnym wzroscie amplitudy, natomiast w fazie folikularnej wzrost czestotliwosci
z obnizona amplituda, za wyjatkiem przedowulacyjnej fali LH. Jak podaja Tanaka i
wsp. [154] wzmagana aktywnos$¢é generatora pulsu nastgpujaca po luteolizie promuje
pecherzykowy rozwdj, a przez to stymuluje sekrecj¢ estradiolu, ktory w okresie
przedowulacyjnym indukuje falg LH. Poczatkowo uwazano, ze estardiol wplywa na
przedowulacyjny wyrzut LH jedynie poprzez wzmaganie przysadkowej odpowiedzi na
GnRH. Wyniki Moentera i wsp. [112] pozwalajg jednak sadzi¢, iz estradiol indukuje
falg LH rowniez na poziomie podwzgoérza. Wymienieni badacze podajac estradiol
owariektomizowanym owcom, w sposéb stymulujacy fazg pgcherzykowa, zanotowali
bowiem wystapienie silnej fali GnRH. Sugeruje si¢ jednakze, ze w indukcji
przedowulacyjnej fali LH przez estradiol na poziomie podwzgérza uczestniczy inny
osrodkowy mechanizm kontrolujagcy uwalnianie GnRH niz aktywnos¢ generatora pulsu
[154). Godnym uwagi jest rowniez fakt, ze przedowulacyjna fala LH rozpoczynajaca si¢
zbieznie z fala GnRH, konczy si¢ szybciej mimo utrzymujacego si¢ wysokiego stgzenia
GnRH w obszarze przysadkowym [112]. Okada i wsp. [119] wskazuja na zwigzek
wydhuzonej fali GnRH z kontrola rujowego zachowania, a w szczeg6lnosci z odruchem
tolerancji i gotowoscia do krycia. Wymienieni badacze uwazaja, ze estradiol nie tylko
indukuje fale LH, ale poprzez wplyw na neurony GnRH, pobudza centralny system
nerwowy regulujacy behawior seksualny.

Majac na uwadze istotny wplyw steroidowych hormonéw piciowych na regulacje
tonicznego i pulsacyjnego wydzielania GnRH nalezy uwzgledni¢, iz tylko bardzo
nieliczna subpopulacja neuron6w GnRH posiada receptory estrogenowe i
progesteronowe. Dlatego hormony jajnikowe wymagaja posrednictwa innych ukladow
neurotransmisyjnych pobudzajacych badz hamujacych syntez¢ i uwalnianie GnRH.
Stwierdzono, ze neurony GABA-ergiczne (kwas gamma aminomastowy), ktore majq
kontakt synaptyczny z neuronami GnRH, zawieraja receptory dla estrogenéw i
wywieraja hamujacy wplyw na syntezg tej gonadoliberyny [154]. W reakcji ujemnego
sprzgzenia zwrotnego ze steroidami, czyli w hamowaniu wydzielania GnRH,
posrednicza réwniez neurony produkujace endogenne opiody. Z dostgpnych danych
wynika, Zze na syntez¢ i wydzielanie gonadoliberyny opioidy moga dziala¢
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bezposrednio przez wpltyw na neurony GnRH, badz za posrednictwem neuronéw dopa-
lub noradrenergicznych. Uwaza si¢ na przyklad, ze B-endorfina wywiera represyjny
wplyw na uwalnianie GnRH poprzez hamowanie wydzielania noradrenaliny do
przestrzeni synaptycznej [110]. W mechanizm dzialania generatora pulséw GnRH
wlaczone sg rOwniez takie neurotransmitery jak serotonia, neuropeptyd Y i substancja P
mogace zarbwno hamowa¢ jak i stymulowa¢ uwalnianie GnRH. Oprdcz tego istniejg
dane wskazujace, ze w kontakcie mi¢dzy neuronami uczestniczy tlenek azotu [73].
Wplywa on na funkcj¢ niektorych klasycznych neuroprzekaznikow w mozgu, a gléwnie
na uklad dopaminergiczny i noradrenergiczny [158]. Badania wykonane na szczurach
sugeruja na wystgpowanie zaleznosci pomigdzy uwalnianiem tlenku azotu w
Srodkowym obszarze przedwzrokowym a aktywacja steroidozaleznych systeméw
neuronalnych odpowiedzialnych za sekrecj¢ GnRH [128]. Ponadto wydaje sig, ze tlenek
azotu bezposrednio badZz posrednio poprzez uklad dopaminergiczny moduluje
metabolizm glukozy w mézgu [147].

Wiadomo, ze glukoza jest glownym zrédlem energii dla tkanki mézgowej. W
$wietle badan ostatnich lat dostgpnos$¢ glukozy jest réwniez istotnym czynnikiem w
utrzymaniu elektrycznej aktywnos$ci generatora pulsu GnRH. I chociaz w dostgpne;j
literaturze brak jest danych o wplywie glukozy na pulsacyjne wydzielanie GnRH i LH u
kéz, to na podstawie badaf przeprowadzonych u innych gatunkéw zwierzat mozna
sadzié, ze jest on podobny. He i wsp. [62] indukujac hipoglikemi¢ u szczuréw przez
podanie insuliny wykazali tlumienie pulsacyjnego wydzielania LH i obnizenie
aktywnosci generatora pulsu GnRH, ktéra byla szybko przywracana przez podanie
glukozy. Rowniez fruktoza tlumila represysjny wptyw hipoglikemii, ale efekt ten
nastgpowat z pewnym opd6znieniem. Natomiast iniekcja mleczanu nie przywracala
pulsacyjnego wydzielania GnRH. Majac na uwadze bardzo szybka odpowiedZ
aktywnos$ci generatora pulsu na podanie glukozy, cytowani autorzy wskazuja, ze
glukoza dziala bezposrednio przenikajac barier¢ krew-mézg, natomiast fruktoza dopiero
po przeksztalceniu w glukozg.

O wyraznej roli glukozy w regulacji neurohormonalnej $wiadcza takze badania
polegajace na farmakologicznej blokadzie metabolizmu glukozy u szczuréw przez
podanie 2-dezoksyglukozy (2-GD), ktéra nie tylko thumi pulsacyjne uwalnianie GnRH,
ale rowniez obniza ilo$¢ neuronéw GnRH w podwzgorzu [21].

Regulacyjny wpltyw glukozy na wydzielanie LH na poziomie podwzgoérzowych

neuronéw GnRH stwierdzono takze w badaniach do$wiadczalnych na owcach [24].
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Medina i wsp. [107] wykazali z kolei, ze niedobor glukozy we krwi hamuje u tego
gatunku zwierzat zar6wno pulsacyjne jak i toniczne uwalnianie LH. Sugeruje to, iz w
mechanizm tonicznego wydzielania LH wlaczona jest wrazliwo$¢ neuronéw GnRH na
dostgpnos¢ glukozy. Powyzsi autorzy nie wykluczaja, ze brak glukozy tlhumi
przedowulacyjng fal¢ LH przez redukcje¢ receptoréw estrogennych w podwzgérzu.
Chociaz znaczna cze$¢ badan dotyczaca wptywu glukozy na wydzielanie GnRH i
LH nie wyjasnia mechanizmow regulujagcych tym zlozonym procesem, wigkszos¢
badaczy jest zgodna, Ze uczestnicza w nim centralnie dzialajace neurotransmitery takie
jak endogenne opioidy [21, 107, 156] czy noradrenalina [115]. Nie wyklucza si¢
rowniez, iz niedostateczny poziom glukozy moze hamowa¢ uwalnianie GnRH poprzez
kortykoliberyn¢ (CRH) tlumigca za posrednictwem f-endorfiny sekrecje
gonadoliberyny i lutrpiny [156].
Przedstawione dane wskazujg jak istotng rol¢ pelni glukoza w regulacji prawidlowe;j
funkcji neurosekrecyjnej podzwgorza. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze sa to wyniki
uzyskane w warunkach eksperymentalnych, w ktérych dostgpnos¢ glukozy byla
redukowana farmakologicznie do _poziomu hipoglikemii, a wigc do poziomu
obserwowanego w glodzeniu, wyczerpaniu czy w stanach patologiczych. W warunkach
fizjologicznych normalny model uwalniania LH trwa tak dlugo jak dlugo zwierz¢ moze
utrzymaé normalne stezenie glukozy we krwi. W momencie kiedy doplyw energii jest
ograniczony badZ zwigkszone jest jej zuzycie, poziom glukozy utrzymywany jest przez
mobilizacje rezerw organizmu. Nie mozna zatem wnioskowac, ze podawanie glukozy w
warunkach fizjologicznych bedzie wzmagalo aktywnos$¢ elektryczng generatora pulsu
GnRH, czy indukowalo przedowulacyjna fal¢ LH. Jak donosza Downing i wsp. [36]
infuzja glukozy do obwodowego krazenia podczas p6znej fazy lutealnej u owiec nie
wplywa na wzrost czestotliwosci pulséw LH, a dhugotrwale podawanie glukozy,
zwlaszcza zwierzetom przezuwajacym, moze Wwrecz negatywnie wplywa¢ na
wykorzystanie paszy, strawno$¢ bialka i bilans energetyczno-biatkowy. Wykazano
ponadto, ze hiperglikemia thumi na poziomie przysadki odpowiedZz LH na GnRH [7]. W
zwigzku z tym réwnowaga metabolizmu glukozy i indywidualny stan energetyczny sa
prawdopodobnie najistotniejszymi czynnikami regulujacymi wplyw tego substratu na
reprodukcyjng 0§ podwzgérzowo-przysadkowa [138]. Rozpatrujac omawiane
zagadnienie w tym aspekcie uwaza si¢, iz waznym elementem w przekazywaniu

informacji o stanie energetycznym organizmu do centralnych osrodkéw kierujacych
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procesami rozrodczymi jest insulina i leptyna, dla ktorych receptory wykryto miedzy
innymi w wyniostosci posrodkowej podwzgorza [22, 106].

Prawidlowa czynno$¢ hormonalng osi podwzgoérzowo-przysadkowo-jajnikowej
warunkuje réwniez prolaktyna (PRL) syntetyzowana i uwalniana przez komorki
laktotropowe przedniego plata przysadki. Regulacja wydzielania prolaktyny jest
procesem zlozonym, w ktéry zaangazowanych jest wiele podwzgoérzowych czynnikow.
Wiadomo, Ze na jej wydzielanie wplywa katecholamina, a giéwnym inhibitorem jest
dopamina [110]. Oddzialywanie dopaminy moze odbywaé si¢ za posrednictwem co
najmniej dwoch klas receptordéw dopaminergicznych D, i D,. Aktywacja receptoréw D,
prowadzi do spadku wewnatrzkomorkowego stezenia cAMP, ktéry redukuje zar6wno
uwolnienie PRL jak i transkrypcje genu. Na regulacj¢ syntezy prolaktyny duzy wplyw
maja takze estrogeny. Podanie tych sterydow powoduje spadek podwzgorzowe;j
dopaminy, a tym samym wzrost sekrecji prolaktyny. Do hormonéw wplywajacych na
wydzielanie PRL nalezy réwniez podwzgérzowa tyreoliberyna (TRH), ktéra oprocz
uwalniania tyreotropiny (TSH) wykazuje zdolno$¢ bezposredniego uwalniania
prolaktyny. U szczur6w z wycigtymi tarczycami obserwuje si¢ hierprolaktynemie i
mozliwe, ze powoduje ja wzrost uwalniania TRH [152]. Badania ostatnich lat
wykazaly, ze dobowy rytm uwalniania prolaktyny moze by¢ przynajmniej czgsciowo
zalezny od rytmu dobowej sekrecji melatoniny [109, 110]. Stwierdzono, Ze istnieje
zalezno$¢ pomiedzy szyszynka a osig podwzgérzowo-przysadkowo-gonadowa.
Jednakze wigkszo$¢ prac u koz czy owiec dotyczy udzialu melatoniny w kontroli
sezonowych zmian w reprodukcji. Niewiele jest natomiast danych i nie ma
jednoznacznych opinii 0 ewentualnym udziale tego hormonu w regulacji cyklu

plciowego.

1.2. REGULACIJA NA POZIOMIE JAINIKA

Podstawa podzialu cyklu rujowego na faz¢ pecherzykowa (folikularng) i faze
ciatka zéltego (lutealng) sa czynnosciowe i morfologiczne zmiany zachodzace w
jajniku. W fazie pecherzykowej zadaniem regulacyjnym jest wzrost oraz réznicowanie
si¢ komérek budujacych pecherzyki i stworzenie wilasciwego mikrosrodowiska dla
dojrzewajacych oocytow. Pod koniec tej fazy dochodzi do owulacji, a w miejscu
peknigtego pecherzyka tworzy si¢ cialko zélte inicjujace fazg lutealng. Procesy jakie




PRZEGLAD PISMIENNICTWA 8

zachodza w tej fazie zwigzane sq z przebudowa peknigtego pecherzyka i wzmozona
produkcjg progesteronu, a nast¢pnie unieczynnieniem ciatek z6ttych co jest warunkiem
inicjacji nowego cyklu. Zatem istotnymi zadaniami stojacymi przed ukfadami
regulacyjnymi w kazdej z tych faz jest nie tylko rozwdj pecherzyka czy wytworzenie
ciatka zoltego, ale rowniez atrezja pecherzykowa i regresja lutealna. Chociaz w kazdej z
tych faz realizowane sa inne zadania regulacyjne i przebiegaja inne procesy, to
zasadniczym celem tych zmian jest stworzenie wewnatrzjajnikowego srodowiska
umozliwiajacego uwolnienie zdolnej do zaptodnienia komoérki jajowej [13, 14].

Cykl rujowy u koz trwa przecigtnie 21 dni (19-23 dni), przy czym wyst¢puja
zroznicowania rasowe dotyczace dlugosci okresu koncowego wzrostu pecherzykow
jajnikowych. U ras klimatu tropikalnego, przedowulacyjne dojrzewanie pgcherzykow
trwa od 4 do 5 dni, podczas gdy u ras klimatu umiarkowanego od 2 do 3 dni. Dhugos$¢
fazy lutealnej u tego gatunku jest wzglednie stata i wynosi od 16 do 17 dni [92].

U kéz stwierdzono falowy charakter dojrzewania pgcherzykéw w okreslonych
grupach i czasie. Zaobserwowano co najmniej cztery fale pecherzykéw, ktére jak
podaja Schwarz i Wierzcho$ [139] wzrastaja w odstgpach 4 dniowych. Zdaniem
powyzszych autoréw liczba fal pecherzykéw w cyklu rujowym ko6z nie jest cecha
osobnicza, ale wartoscia zmienng. Dotychczas nie udalo si¢ okresli¢ jakie czynniki
wplywaja na ilo$é fal u kéz, ale nie wykluczone, iz podobnie jak u bydla zalezy ona od
dlugosci fazy ciatka zoltego [43). Z badan poczynionych przez Gonzaleza-Valle i wsp.
[52] wynika, ze tylko jedna fala zwiazana jest z owulacja.

Te pecherzyki, ktorych dojrzato$é pozwoli na ,,skorzystanie” w odpowiednim czasie z
podwyzszonego poziomu folitropiny maja szans¢ na dalszy rozwoj. Wyniki badan
cytowane przez Schwarza i Zigb¢ [140] wskazuja, ze w cyklu rujowym kéz, taka
zdolnos¢ posiadaja tylko pecherzyki o $rednicy wigkszej niz 4 mm. Zwigzane jest to
niewgtpliwie z dostatecznym wyksztalceniem komérek skiadowych pecherzyka w
kolejnych stadiach proliferacji i réznicowania, odpowiednim skiadem piynu
pecherzykowego, a takze z wrazliwoscia na dziatanie FSH, ktora osiagaja przy
odpowiedniej ilosci receptoréw dla tej gonadotropiny. Dzigki temu pecherzyki moga
wykorzystaé FSH, co decyduje o ich dalszym losie. Nie wszystkie jednak pecherzyki
osiagaja prog wrazliwosci na gonadotropiny. U dojrzalych piciowo samic w kazdym
cyklu rujowym rozpoczyna wzrost od 500 do 1000 pecherzykow pierwotnych, ale tylko
niewielka charakterystyczna dla danego gatunku ilos¢ konczy rozwéj na etapie
pecherzyka Graafa i osiaga zdolnos¢ do owulacji [66]. Pozostale, w réznych stadiach
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rozwojowych ulegaja masowej atrezji, ktora jest najbardziej wspolng cecha wszystkich
pecherzykow [13].

Procesy zwiazane z koncowym dojrzewaniem pgcherzykéw sa catkowicie zalezne

od obu gonadotropin, ktére po interakcji ze swoimi receptorami i aktywacji procesow
zaleznych od cAMP wzmagaja aktywno$¢ enzymow steroidogennych w komoérkach
warstwy ziarnistej i ostonki wewnetrznej. W poczatkowym stadium tej fazy zwigzanym
z selekcja i dominacjg decydujaca role odgrywa folitropina. W obrebie jajnika, FSH
laczy si¢ prawie wylacznie z receptorami znajdujacymi si¢ w blonach komoérek
ziarnistych. Przekazywanie sygnalu do wngtrza komorki odbywa si¢ za posrednictwem
biatka Gg, ktore aktywuje cyklaze adenylowa potrzebng do produkcji cAMP. Wzrost
tego zwigzku uaktywnia kinaze biatkowa A, ktéra z kolei fosforyluje czynniki
transkrypcyjne, wplywajac na ekspresj¢ odpowiednich genéw [144]. W wyniku
dziatania folitropiny dochodzi do syntezy jej wiasnych receptoréw, indukcji podzialow
mitotycznych komoérek warstwy ziarnistej, formowania receptoréw dla LH (rLH),
glownie w obwodowych warstwach granulozy w tzw. warstwie muralnej. Ponadto w
komoérkach ziarnistych pod wplywem FSH powstaja receptory dla prolaktyny [2].
Jednakze najwazniejsza funkcja FSH polega na aktywacji systemu aromataz, dzigki
ktérej dochodzi do wzmozonej produkcji 17f-estradiolu (Ey).
Stezenie estradiolu we krwi jest najwyzsze w okresie przedrujowym i rujowym.
Hormon ten pochodzi gléwnie z pecherzyka dominujacego i jest niezmiernie wazny dla
jego dalszego rozwoju, a w $wietle nowszych badan rowniez dla osiagni¢ciu dojrzalosci
cytoplazmatycznej oocytu [40]. Estradiol zwigksza aktywno$¢ mitotyczng w komérkach
warstwy ziarnistej, stymuluje powstawanie ziacz szczelinowych i tworzenie si¢ jamki,
pobudza syntez¢ receptoréw gonadotropowych, a takze wplywa na syntez¢ wiasnych
receptorow. Dzieki temu na drodze autokrynnej i parakrynnej reguluje funkcja
pecherzyka czyniac go wrazliwym na sygnaly prowadzace do owulacji. Sposréd tych
sygnaléw za najwazniejszy uwaza si¢ przedowulacyjny wyrzut LH, uruchamiajacy
kaskade reakcji prowadzacych do uwolnienia komoérki jajowej. Ponadto lutropina jest
gléwnym hormonem odpowiedzialnym za zmiang kierunku steroidogenezy i
luteinizacje [66, 148].

Dominujaca rola FSH i LH w dojrzewaniu pecherzykéw jest dobrze
udokumentowana, jednakze w ostatnich latach lista czynnikéw modulujacych
folikulogeneze czy wplywajacych na indukowana przez gonadotropiny steroidogeneze

znacznie wzrosta. Naleza do nich zar6wno inne hormony przysadkowe takie jak
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prolaktyna i hormon wzrostu, hormony pozagonadowe, a takze liczne steroidowe i
niesteroidowe zwigzki obecne lub syntetyzowane w jajniku.

Szczegodlnie interesujace sa badania dotyczace czynnikéw regulujacych wzrost
pecherzykow przedantralnych, ktory jest wzglednie niezalezny od gonadotropin. W
zakresie tych badan na uwage zasluguja doniesienia Mayerhofera i wsp. [104]
wskazujace na rolg w tym procesie neurotransmiteréw uwalnianych z nerwoéw
jajnikowych, ktére poprzez system produkujacy cAMP wplywaja na proces
réznicowania pecherzykoéw pierwotnych i powoduja ekspresj¢ genu receptora FSH.

Wielu autoréw podaje, ze czynnikiem niezbgdnym w rozwoju malych
pecherzykow jest hormon wzrostu (GH), ktérego dzialanie na wigkszo$¢ tkanek odbywa
si¢ przez stymulacj¢ insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I) [54, 85]. Nie jest
znana dokladna relacja pomiedzy GH a folikulogeza u kéz ale warte odnotowania sg
wyniki uzyskane przez Barana [6], ktéry wykazal wzrost st¢zenia tego hormonu we
krwi podczas stymulowanej rui u kéz rasy polskiej bialej uszlachetnionej. Wyniki te
wskazuja, ze hormon wzrostu moze uczestniczy¢ réwniez w koncowym dojrzewaniu
pecherzykéw. Jednak Driancourt i Disenhaus [39] podajac przez diluzszy okres
egzogenny GH kozom w okresie laktacji nie wykazali zadnego wplywu tego hormonu
na wzrost i liczb¢ pecherzykéw. Autorzy nie wykluczaja jednakze udzialu GH w
kontroli wzrostu pgcherzykéw sugerujac, ze stan fizjologiczny zwierzat jakim jest
laktacja moze wplywaé na brak odpowiedzi jajnikow.

Kolejnym  przysadkowym hormonem  uczestniczacym w  regulacji
pecherzykowego rozwoju jest prolaktyna. Stgzenie tego hormonu we krwi nie wykazuje
tak charakterystycznych zmian jak stezenia gonadotropin, ale na podstawie aktualnej
wiedzy uwaza si¢, ze wplywa on na funkcje komodrek pecherzykowych. W
doswiadczeniach in vitro wykazano, ze prolaktyna hamuje produkcj¢ progesteronu w
komoérkach granulozy pobranych z matych, niedojrzatych pecherzykéw jajnikowych
$win [164]. Prace Gregoraszczuk [53] wskazuja ponadto na udzial tego hormonu w
luteinizacji komérek pecherzykowych i stymulacji syntezy progesteronu bezposrednio
po owulacji. Nie wykluczone, ze indukujacy wplyw prolaktyny na steroidogenez¢ w
tym okresie polega na wzmaganiu wykorzystania cholesterolu [131]. Opublikowane
ostatnio badania Bowena i wsp. [19] na szczurach wykazaly stymulujacy wplyw
prolaktyny na wzrost ekspresji bialka powierzchniowego MCP klasy I bedacego
potencjalnym mediatorem rekrutacji monocytoéw/makrofagéw. Espey [41] i Machelon
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[95] podkreslaja za$ udzial komorek ukladu odpornosciowego w przemodelowaniu
struktury i funkcji pecherzykow.

W kontroli wzrostu i réznicowania komodrek pecherzykowych biorg udziat
réwniez obecne w jajniku liczne czynniki wzrostowe. Obok wspomnianego IGF-I do
czynnikow zwigkszajacych odpowiedz komoérek ziarnistych na dzialanie FSH nalezy
epidermalny czynnik wzrostu (EGF) czy transformujacy czynnik wzrostu f TGFg
Najnowsze badania wykazaly, ze wzmagaja one mitoz¢ komoérek ziarnistych i
aktywno$¢ komorkowa poprzez regulacj¢ enzyméw metabolizmu glukozy [137].
Nalezy podkresli¢, iz w okresic wzmozonego wzrostu i proliferacji komorek
skladowych pecherzyka zapotrzebowanie na energi¢ jest nasilone i poznanie czynnikéw
wplywajacych na system enzymatyczny glikolizy w tej strukturze jajnika ma istotne
Znaczenie.

Rozpatrujgc omawiane zagadnienia wartym odnotowania sa wyniki badan
dotyczace metabolizmu jajnika. Rabiee i wsp. [129, 130] stwierdzili, ze gléwnym i
prawdopodobnie jedynym zrodiem energii dla jajnika u owiec i kréw jest glukoza.
Grupa wymienionych autoréw analizujac poziom transportowanych i zuzywanych w
jajniku metabolitéw zanotowala tez wzmozona produkcj¢ mleczanu co wskazuje na
beztlenowy szlak glikolizy [129]. Nie wyjasniono dotychczas znaczenia powyzszych
proceséw, niemniej jednak muszg one posiada¢ fizjologiczne uzasadnienie.

Fakt, ze glukoza jest glownym Zroédlem energii dla jajnika prawdopodobnie jest

waznym czynnikiem adaptacyjnym samic do niekorzystnych warunkéw
$rodowiskowych zwigzanych z ograniczona dostgpnoscia pozywienia. W przypadku
niedoboru glukozy, w organizmie uruchomione zostaja mechanizmy zwigzane z
lipoliza, jednakze niska zdolnos¢ wykorzystania kwasow tluszczowych przez jajnik
jako zrédla energii doprowadza do zahamowania cyklu rujowego, a tym samym
zapobiega wydaniu na §wiat potomstwa w niesprzyjajacych warunkach.
Znaczenie za$ beztlenowego metabolizmu glukozy przypuszczalnie polega na
oszczedzaniu tlenu, ktéry w jajniku ,zarezerwowany” jest glownie do syntezy
hormonéw steroidowych. Do wyprodukowania jednej czasteczki progesteronu
wymagane sa bowiem trzy czasteczki tlenu [130].

Udziat glukozy w regulacji lokalnej nasila si¢ zwlaszcza w okresie
okolowulacyjnym, a jej zwigkszone zuzycie zanotowano podczas indukowanego przez
gonadotropiny dojrzewania mejotycznego oocytow [38]. W zakresie regulacji
wykorzystania glukozy na poziomie pecherzykowym wazna role pelni insulina, dla
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ktorej receptory wykazano w komorkach granulozy i oocytach [106]. Na role insuliny
wskazuje réwniez fakt, iz jest ona jednym ze skladnikéw plynu pecherzykowego [66,
124).

W badaniach wykonanych przez Dowinga i wsp. [36] na owcach stwierdzono, ze
podwyzszone st¢zenie insuliny, nastgpujace po infuzji glukozy do krwiobiegu, wzmaga
aktywnos$¢ mitogenng komoérek granulozy, chroni pgcherzyki przed atrezjg i zwigksza
pule pecherzykéw owulujgcych. Ponadto w powyzszym doswiadczeniu zanotowano
bardzo podobny profil uwalniania FSH i insuliny, co wskazuje na synergizm tych
hormonéw w omawianym procesie i potwierdza hipotez¢ o ,,gonadotropowej” funkcji
insuliny. Podkresli¢ jednak nalezy, iz sama insulina podana pod koniec fazy lutealnej
nie wykazuje takiego dzialania, a nawet wplywa szkodliwie na tkanki wywolujac
hipoglikemi¢. Cytowani wyzej badacze sugeruja, ze stymulujace dzialanie insuliny na
wzrost pecherzykéw mozliwe jest tylko z jednoczesnym wzrostem dostgpnosci glukozy.
Réwnie interesujace sa wyniki badan uzyskane przez Bolanda i wsp. [16]. Autorzy w
hodowlach komoérek pecherzykowych myszy zanotowali wzmozone wykorzystanie
glukozy pod wplywem gonadotropin.

Z dostgpnych danych wynika, ze insulina i (lub) glukoza moze modulowaé
pecherzykowy rozw6j réwniez poprzez wplyw mna aktywno$¢ enzymow
steroidogennych [138], mitoze komérek ostonkowych [145] i mejotyczne dojrzewanie
oocytéw [37]. W wielu opracowaniach wskazuje si¢ na stymulujacy wplyw insuliny na
syntez¢ progesteronu przez komoérki granulozy oraz na udzial insuliny i kortyzolu w
procesie luteinizacji [50, 106). Ponadto wykazano, ze glukokortykoidy wywieraja
supresyjny wptyw na aktywno$¢ aromatazy poprzez selektywne hamowanie receptorow
dla LH w komoérkach granulozy [50].

W procesach zwiazanych z aktywnoscia wydzielnicza pecherzykéw rozwaza sig
takze znaczenie melatoniny. Opublikowane ostatnio wyniki badan in vitro wykazaly
bezposredni hamujacy efekt tego hormonu na steroidogenezg pecherzykéw jajnikowych
nornicy [47]. Réwniez w doswiadczeniach in vivo po iniekcji melatoniny  zanotowano
spadek poziomu estradiolu we krwi i wzrost pecherzykowej atrezji [28]. Rownie
interesujace wyniki przedstawili Turi i Garzetti [157], ktérzy wykazali réznice
pomiedzy profilem melatoniny we krwi u kobiet normalnie jajeczkujacych a profilem
melatoniny u kobiet bezplodnych. Cytowani autorzy wykazali ponadto obecnos¢ tego

hormonu w plynie pecherzykowym.
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Oprocz wymienionych czynnikow zainteresowanie wzbudzajg badania dotyczace
dziatania hormonéw tarczycy w obrgbie komorek pecherzykowych. Znaczenie tych
hormonéw w prawidlowej czynnosci jajnika bylo niejednokrotnie poruszane z uwagi na
fakt, ze zaburzenia tarczycy negatywnie wplywaja na reprodukcj¢. Niewatpliwie
zaklocona cyklicznoé¢ rujowa spowodowana hiper- czy hipotyreozg posrednio
zwigzana jest z ogoélnoustrojowymi zaburzeniami metabolicznymi. Jednakze w
ostatnich latach wykazano bezposredni wpltyw hormon6éw tarczycy na jajnik wskazujac,
ze fizjologiczne st¢zenie tych hormondéw sg kolejnym czynnikiem warunkujacym
rytmiczno$¢ procesOw zachodzacych w cyklu rujowym [S0].

Wigkszo$¢ badan w zakresie tego zagadnienia obejmuje ludzi, $winie i gryzonie. U tych
ssakow, w obregbie pecherzykéw wykryto istnienie receptorow dla hormonow tarczycy
w chromatynie jader komdrek warstwy ziarnistej, komdérkach wzgérka jajonosnego i
oocytach [27, 56, 166, 167, 174]. Ponadto w plynie pecherzykowym stwierdzono
obecnosé tyroksyny (T,) i tréjodotyroniny (T3) na poziomie zblizonym do stezenia tych
hormonéw w osoczu krwi [174]. Wakim i wsp. [167] sugeruja, Ze hormony tarczycy sg
suprzywilejowane” gdyz przenikajg bariere krew-pecherzyk bez udziatu transportu
aktywnego, ale na drodze prostej dyfuzji. W zaleznosci od stadium rozwojowego
pecherzyka hormony tarczycy sa selektywnie wychwytywane i w wyniku interakeji z
receptorami  przyczyniaja si¢ do efektow metabolicznych. To selektywne
wychwytywanie, jak réwniez zréznicowany wptyw hormonéw tarczycy w duzej mierze
zalezy od rodzaju receptoréw. Nie wyklucza si¢ bowiem istnienia, poza receptorami
jadrowymi, obecnosci receptoréw cytozolowych bedacych gldwnym miejscem
konwersji T4 do T3 i mitochondrialnych poprzez ktére hormony tarczycy bezposrednio
aktywujg oksydazy cytochromowe z grupy P450 [34, 55, 174].

Powyzsze zaleznosci w pewnym stopniu tlumacza niejednoznaczne doniesienia na
temat funkcji hormonéw tarczycy w kontroli wzrostu i rozwoju pecherzyka. Wéréd
tematyki badawczej obejmujacych to zagadnienie wartym odnotowania sg wyniki
uzyskane przez Hayashi i wsp. [60, 61] oraz Maruo i wsp. [102]. Wymienieni autorzy w
hodowlach $winiskich komérek granulozy pobranych z matych pecherzykéw stwierdzili
synergistyczne dziatanie tyroksyny (T4) i tr6jodotyroniny (T3) z FSH w stymulowaniu
mitozy i réznicowaniu komoérek ziarnistych, w indukcji syntezy receptoréw dla LH i
aktywacji enzyméw steroidogennych (3BHSD i aromatazy). W kolejnych badaniach
grupa cytowanych badaczy wykazata, ze ilos¢ receptorow dla T3 w jadrach komérek

granulozy maleje wraz ze wzrostem pecherzyka [101].
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Odmienne wyniki uzyskali Gregoraszczuk i wsp. [56], ktorzy w hodowlach komorek
ostonkowych i granulozy wykazali hamujacy wplyw T3 na podstawowa i indukowana
przez FSH aktywno$¢ aromatyzacyjng i produkcje¢ estradiolu przy réwnoczesnym
wzroscie sekrecji androgenéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze komoérki te pozyskiwano z
duzych pecherzykoéw przedowulacyjnych. Dlatego tez uwaza si¢, ze interakcja
hormonéw tarczycy z gonadotropinami reguluje pegcherzykowa steroidogenez¢ w
zaleznosci od wielkosci i stadium rozwojowego pecherzyka; we wczesnym okresie
antralnym wzmagajac dziatanie FSH, a w okresie przedowulacyjnym hamujac synteze¢
estradiolu i wplywajac na luteinizacj¢ [57]. Najnowsze badania sugeruja udzial
hormonéw tarczycy w owulacji i w uzyskaniu zdolnosci zapladniajacej komorek
jajowych [27, 51]. Wykazano, ze tyroksyna moze uczestniczy¢ w regulacji syntezy
inhibiny, hormonu uwazanego za jeden z najwazniejszych lokalnych regulatorow
jajnikowych [152].

Komérki granulozy zaczynaja wydziela¢ inhibing jeszcze przed rozpoczgciem syntezy
estradiolu na etapie przedantralnym i wydzielanie to trwa przez caly okres dojrzewania
pecherzykowego. Inhibina poprzez dziatanie parakrynne reguluje wzrost pecherzykow i
odgrywa wazna rol¢ w dojrzewaniu jadrowym oocytu [40]. Wplywa na steroidogenezg
stymulujac sekrecje progesteronu przy rownoczesnym hamowaniu produkcji estardiolu,
a takze dzialajac jako hormon obwodowy hamuje wraz z estardiolem syntez¢ FSH.
Supresyjnie na synteze FSH wplywa réwniez inny hormon polipeptydowy jajnika —
folistatyna. Antagonistycznie w stosunku do inhibiny dziata aktywina, ktéra stymuluje
sekrecje FSH z przysadki, obniza syntezg progesteronu, a poprzez indukcje receptoréw
LH w komorkach ziarnistych wzmaga produkcje estradiolu [142, 148]. Poza
wymienionymi juz inhibing, aktywing i folistatyna do bialek produkowanych przez
pecherzyk nalezy czynnik hamujacy ,pik” gonadotropin (GnSIF) [142]. Peptydy te
tworza wewnatrzjajnikowe petle regulacyjne.

Przedstawione dane potwierdzaja dominujaca rolg gonadotropin i steroidowych
hormonéw jajnikowych w kontroli wzrostu i dojrzewania pecherzykowego, ale
wskazuja tez jak wiele innych czynnikéw pochodzenia jajnikowego czy
pozajajnikowego moze uczestniczy¢ w tym ziozonym procesie. W wielu przypadkach
ich dokladne dziatanie nie zostalo w pelni wyjasnione, a opublikowane prace dotycza
nielicznych gatunkow zwierzat. Mozna jednak sadzi¢, ze stanowig one wazne ogniwa w
kolejnych stadiach proliferacji i roznicowania pecherzyka jajnikowego u wigkszosci

ssakow, w tym rowniez u koz.
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1.3. STEROIDOGENEZA PECHERZYKOWA

Steroidogeneza jest ciggiem wzajemnie powigzanych reakcji, ktore podlegaja
wieloczynnikowej regulacji dotyczacej zardwno aktywnosci poszczegdlnych enzymow,
jak i tez substratow i produktéw. Wyprodukowane steroidy w bardzo istotny sposob
reguluja dalsza steroidogeneze, stuzac jako substrat lub modulujac aktywnosé
enzymow.

Pecherzyki jajnikowe syntetyzuja steroidy nalezace do progestagenow,
androgenow i estrogenéw, a ich wspolnym prekursorem jest cholesterol. Wyjatkowos¢
komorek steroidogennych polega na tym, ze wykorzystuja cholesterol nie tylko do
budowy struktur blonowych, ale réwniez do produkcji hormonéw steroidowych [129].
W komorkach steroidogennych jajnika cholesterol moze by¢ syntetyzowany de novo z
octanu, w wieloetapowej reakcji, w ktérej enzymem regulujacym jest reduktaza 3-
hydroksy-3-metylo-koenzym-A (enzym wrazliwy na gonadotropiny) [142]. Z badaf
wykonanych na owcach wynika, ze LH pobudza metabolizm octanu w czasie
indukowanej superowulacji [129]. Cholesterol moze by¢ tez pozyskiwany z estrow
cholesterolu nagromadzonych w kroplach lipidowych [5]. Jednakze giownym Zrodiem
cholesterolu dla komérek pecherzyka jajnikowego sa lipoproteiny niskiej (LDL — light
density lipoproteins) i wysokiej gestosci (HDL — high density lipoproteins), dostarczane
z krwig [4, 66]. W procesiec biosyntezy jajnikowych i nadnerczowych hormon6éw
sterydowych bierze udziat okolo 25% krazacego cholesterolu [97]. Istnieja dane
wskazujace, iz poziom krazacych lipoprotein odgrywa wazng rol¢ w regulacji wlasnych
receptoréw w komédrkach steroidogennych jajnika [131].

Udzial poszezegolnych frakeji lipoprotein w steroidogenezie jajnikowej u roznych
gatunkéw zwierzat nie zostal dostatecznie zbadany. Sugeruje si¢, ze do czasu
przedowulacyjnego ~ wyrzutu LH  dominuje  wykorzystanie cholesterolu
transportowanego przez LDL, natomiast zdolnos¢ wykorzystania cholesterolu
transportowanego przez HDL pojawia si¢ W okresie luteinizacji [85]. Ponadto rézne
subpopulacje komoérek sktadowych pecherzyka wykazuja zréznicowang zdolno$¢
wykorzystania cholesterolu. Dostgpnos¢ tego substratu dla poszczegdlnych komérek
zalezy od typu komorki, jej lokalizacji, stopnia zréznicowania i obecnosci receptorow
dla lipoprotein. Czasteczki lipoprotein po zwigzaniu si¢ ze swoimi receptorami dostaja

si¢ do cytoplazmy komoérki na drodze endocytozy. Wewnatrz komorki pecherzyki
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pinocytarne ulegaja fuzji z lizosomami, a estry cholesterolu hydrolizowane sa do
wolnego cholesterolu. Po procesie reestryfikacji i ponownej hydrolizie wolny
cholesterol wiaze si¢ z biatkiem nos$nikowym i dociera do mitochondriéw. W tej
strukturze komorkowej zachodza reakcje zwiazane z przejsciem cholesterolu w
pregnenolon. Etap ten wymaga obecnosci cytochromu P450scc, enzymu
odszczepiajacego boczny taficuch cholesterolu, ktéry zlokalizowany jest w
wewnetrznych blonach mitochondrialnych. Z kolei nastgpne etapy steroidogenezy
przebiegaja w retikulum endoplazmatycznym, gdzie znajduja si¢ pozostale enzymy
zaangazowane w ten proces. Przy udziale dehydrogenazy 3-B-hydroksysteroidowej (3-
HSD) i izomerazy A** zachodzi konwersja pregnenolonu do progesteronu. Kolejny etap
obejmuje hydroksylacj¢ progesteronu, w wyniku ktorej powstajg androgeny. Reakcje te
wymagaja obecnosci cytochromu specyficznego dla 17a-hydroksylazy/c17-20-liazy
(P450,17,). W dalszym etapie cz¢$¢ androgenéw aromatyzowana jest do estrogenow;
testosteron do estradiolu, a androstendion do estronu. Proces aromatyzacji regulowany
Jest przez enzym P450,.0m [ 142].

Przez wiele lat zdania na temat syntezy estrogenéw w pecherzyku jajnikowym
byly podzielone. Prébg wyjasnienia mechanizmu syntezy tego sterydu, godzaca rézne,
niekiedy sprzeczne fakty, jest tzw. teoria dwéch komérek. Zaklada ona, ze prekursory
androgenne, syntetyzowane w komorkach tekalnych pod wplywem LH, dyfunduja
przez blone podstawng do komorek ziarnistych gdzie ulegaja kontrolowanej przez FSH
aromatyzacji. Proces ten katalizuje aromataza zawarta w komorkach ziarnistych [66].
Jak donosi Hillier [63] tempo syntezy androgenéw dostrojone jest z tempem ich
aromatyzacji prawdopodobnie dzigki lokalnemu sprz¢zeniu zwrotnemu. Zapewnia to
najintensywniejsza synteze omawianych hormonow.

Wielkosé sekrecii steroidéw jajnikowych ulega znacznym wahaniom zaleznym od

stadium rozwojowego pecherzyka. Do czasu przedowulacyjnego wyrzutu LH w
pecherzykach jajnikowych dominuje produkcja androgen6w i estrogenéw, natomiast po
tym okresie przewaza produkcja progestagenow.
Miejscem syntezy androgenéw sa komoérki ostonki wewngetrznej, a glowna
gonadotroping stymulujacq ich produkcje jest LH [142]. Androgeny odgrywaja
szczegblng, role w dojrzewaniu pecherzyka, zwlaszcza w czasie tworzenia si¢ antrum
[143]. W okresie przedowulacyjnym hormony te wzmagaja aktywno$¢é stymulowanej
przez FSH aromatazy natomiast po ,,piku” LH ich dziatanie jest znikome [85].
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Synteza estrogenéw zachodzi w wyniki przedstawionej wczeéniej interakcji komorek
tekalnych i ziarnistych. Proces aromatyzacji w komoérkach granulozy stymulowany jest
poczatkowo przez FSH, a w miar¢ dojrzewania pecherzyka, po pojawieniu sig¢
receptorow dla LH r6éwniez przez t¢ druga gonadotroping. Umozliwia to
intensywniejszg aromatyzacje, a tym samym wigksza produkcj¢ estrogenéw, ktérych
st¢zenie zarobwno w plynie pgcherzykowym jak i we krwi w okresie poprzedzajacym
»Pik” LH znacznie wzrasta. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie wszystkie komorki
ziarniste posiadajg jednakows zdolno$¢ aromatyzacyjng. Najwigksza aktywnos¢ w tym
procesiec wykazujg komorki muralne [148]. To wlasnie one sg giéwnym Zrédiem
estrogendw, z ktérych najaktywniejszym biologicznie jest 17-B-estradiol.
Pod jego wplywem zachodzi proliferacja i réznicowanie nablonka pochwowego, blony
$luzowej macicy (endometrium) i nablonka jajowodéw, a poprzez indukcj¢ syntezy
prostaglandyn estradiol wplywa na wzrost kurczliwosci i perystaltyki jajowodow.
Hormon ten dziata pobudzajaco na wydzielanie przez nablonek szyjki macicy bogatego
w mukopolisacharydy i sole przezroczystego $luzu, na rozluZnienie blony mig$niowe;
okreznej szyjki umozliwiajac tym samym penetracj¢ plemnikéw. Estradiol powoduje
réwniez rozwoj gruczoln mlekowego pobudzajac wzrost nablonka kanalikéw oraz
pecherzykéw gruczolowych, a takze rozwdj podscieliska lacznotkankowego i tkanki
thuszczowej. Jednakze dziatanie estradiolu nie ogranicza si¢ tylko do tkanek narzadu
rodnego. Podwyzszony poziom tego hormonu we krwi jest bowiem sygnalem dla
calego organizmu o stanie przygotowania do owulacji i zaplodnienia. Dzialajac na
mo6zg wplywa na zachowanie si¢ zwierzat indukujac behawior seksualny i ogdlng
ruchliwoéé samic. Konsekwencja powyzszych zmian jest ruja, ktéra u kéz trwa
przecietnie 36 godzin z wahaniami od 22 do 60 godzin [70]. Zwierzeta w tym czasie
staja si¢ niespokojne, czesto oddaja mocz, pobekuja, nienaturalnie merdaja ogonem,
obwachujq inne kozy i wykazuja che¢ ich obskakiwania. Za typowa oznake rui uwaza
si¢ tzw. odruch tolerancji. Z drég rodnych wydziela si¢ w tym czasie duzo $luzu o
specyficznym, atrakcyjnym dla samca zapachu. Obrzmienie i przekrwienie
zewnetrznych narzadéw plciowych dziala pobudzajaco na samca i ulatwia kopulacje.
Estradiol wykazuje ponadto wielokierunkowe oddzialywanie biologiczne
aktywujac miedzy innymi procesy kataboliczne w watrobie i tkance thiszczowe;j
Zwigzane z metabolizmem weglowodanow i lipidow [58]. Udziat estradiolu w regulacji
przemian weglowodanowych zachodzi pod wplywem insulinopodobnego czynnika

Wzrostu, hormonu wzrostu i hormon6éw tarczycy. Istniejg dane wskazujace, ze estradiol
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zwigksza stezenie bialka wigzacego hormony tarczycy (tyroxin binding globulin —
TGB), wskutek czego zostaje zmieniona ich biologiczna dostgpnos¢ i przemiana. W
zakresie metabolizmu lipidow estradiol wplywa na pobudzenie syntezy lipoprotein
transportujacych cholesterol HDL i obnizenie poziomu cholesterolu frakcji LDL.
Wykladnikiem przemian lipidowych zwiazanych z sekrecja estradiolu moga by¢ zmiany
stezen lipoprotein w osoczu krwi, ktore zanotowano w przebiegu cyklu plciowego u
owiec [171] i kobiet [94]. Regulacja metabolizmu lipidéw nie jest zalezna wylacznie od
estradiolu, ale réwniez od pozostalych hormonéw, zywienia, aktywnosci ruchowej i
wielu innych czynnikow. Uwaza sie jednak, iz wszelkie zaburzenia czynnosci jajnikow
wywierajg negatywny wptyw na ich metabolizm.

W przeciwiefistwie do estradiolu, wplyw progesteronu na przemiany metaboliczne
lipidéw nie jest rownie jednoznaczny. Wykazano bowiem, Ze réznice stezefi LDL i
HDL we krwi pomiedzy faza pecherzykows a faza lutealng sa zalezne glownie od
poziomu estardiolu, a nie od fluktuacji w poziomie progesteronu [89].

W okresie przedowulacyjnym, po wyrzucie LH, nast¢puje gwaltowny spadek
produkcji estrogenéw. Z badan przeprowadzonych przez Kajt¢ na szczurach [74] mozna
sadzi¢, ze supresja syntezy estrogenéw spowodowana jest w pierwszym rzedzie
brakiem androgenéw i spadkiem aktywnosci aromatazy. Ponadto dopiero w tym okresie
komérki ziarniste wykazujg ultrastruktur¢ komorek steroidogennych, co znajduje swoj
wyraz w pojawieniu sie w nich silnej aktywnosci P450ci7. [148] i zdolnosci
wykorzystania lipoprotein [142]. Istnieja dane wskazujace, iz po przysadkowym
wyrzucie LH réwniez komérki ziarniste wzgérka jajonosnego, ktérych dotychczasowa
rola polegata glownie na produkcji substancji odzyweczych dla oocytu, zaczynaja
przejawiaé aktywno$é steroidogenng. Dzigki tym zmianom pecherzykowa
steroidogeneza przestawiona zostaje na produkcje progesteronu, ktory uczestniczy w
procesach prowadzacych do aktywacji enzymoéw proteolitycznych rozkladajacych
Sciang pecherzyka [148] i aktywuje biatka odpowiedzialne za dojrzewanie mejotyczne
oocytu [14]. Wyniki badan Bar-Ami cytowane przez Szoltys [149] wskazuja na
korelacje potencjatlu zapladnialnosci oocytéw ze zdolnoscia komérek wzgobrka do
syntezy progesteronu. Twierdzi si¢ takze, Ze progesteron moze regulowa¢ tempo
przejscia oocytu przez jajowod, a obecnos¢ receptoréw dla progesteronu w plemnikach
moze $wiadczyé o jego waznej roli w indukeji reakcji akrosomalnej [149]. Istnieja
réwniez dane wskazujace na immunosupresyjnie dziatanie progesteronu, przejawiajace

si¢ hamujacym wplywem na aktywacje leukocytéw [141]. Wydaje si¢, iz ta funkcja
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progesteronu zwigzana jest z Wwytworzeniem stanu tolerancji wobec obcego
(ojcowskiego) zestawu antygendw. Progesteron jest zatem koniecznym skladnikiem
srodowiska komorki jajowej po jej uwolnieniu z pgcherzyka i odgrywa istotna role w
prawidlowym przebiegu zaplodnienia, w czasie pierwszych podzialéw zygoty oraz
implantacji blastocysty w macicy.

Po owulacji ze $cian peknigtego pecherzyka powstaje ciatko zolte (corpus
luteum), ktére przejmuje steroidogenna aktywnos$¢ komoérek pecherzykowych. Komorki
ziarniste ulegaja przeksztalceniu w duze komoérki luteinowe, a komorki oslonki
wewnetrznej w komoérki male [14]. Metabolizm tych komorek nastawiony jest gldwnie
na produkcj¢ progesteronu, ktéry uwolniony do krwi hamuje na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego wydzielanie LH. Ten blokujacy efekt powoduje, Zze okresowe fale
pecherzykow jajnikowych i przemijajace wydzielanie estradiolu w fazie lutealnej nie
prowadza do owulacji. Progesteron wplywa réwniez na zmian¢ behawioru thumiac
aktywnos¢ seksualng. U wielu zwierzat obserwuje si¢ behawior zwiazany z
gromadzeniem zapaséw. Ogolnoustrojowe dzialanie progesteronu zwiazane jest
rowniez z oszczedzaniem substratéw energetycznych, a procesy anaboliczne majg
przewage nad katabolicznymi wykazujac z reguly dzialanie antyestrogenne [141].

Powyzsze dane wskazuja, iz jajnikowe hormony sterydowe odpowiedzialne sg nie
tylko za cykliczne zmiany w tkankach narzadu rozrodczego, ale rowniez poprzez
wielostronne oddzialywanie metaboliczne wplywaja na zmiany ogélnoustrojowe w
przebiegu cyklu rujowego. Mozna zatem sadzi¢, iz odpowiednio dlugi czas trwania
aktywnosci ciatka zéltego jest faza cofania si¢ zmian przystosowawczych do cigzy,
regeneracji i przygotowania organizmu do intensywnych i dynamicznych przemian

zachodzgcych w fazie pecherzykowej, konsekwencja ktorych jest owulacja.

2. MORFOLOGICZNE I FUNKCJONALNE ZMIANY
TOWARZYSZACE OWULACII

Najistotniejszym momentem cyklu rujowego jest owulacja, polegajaca na
peknigciu dojrzalego pecherzyka jajnikowego i uwolnieniu komorki jajowej na wskutek
wspéidziatania ziozonych mechanizméw kontrolowanych przez uklad endokrynny,

nerwowy i immunologiczny. Uwaza si¢, Zze W procesie tym szczegllne znaczenie ma

lutropina, ktérej gwaltowne stgzenie we krwi zapoczatkowuje zmiany owulacyjne.

Jakkolwiek w biologii trudno méwic z duza dokladnoscia o niezmiennosci zjawisk, to




PRZEGLAD PISMIENNICTWA 20

wyniki badan pozwalaja sadzi¢, iz czas pomigdzy ,pikiem” LH a peknigciem
pecherzyka dla danego gatunku zwierzat jest wartosciqa wzglednie staly. Jak podajg
Mori i wsp. [114] u kéz wynosi on okolo 21 godzin. Oczywiscie istniejg nieznaczne
wahania wynikajace z r6znic rasowych i osobniczych, ale wartym odnotowania jest
fakt, iz wigksze odchylenia dotycza czasu od luteolizy do ,,piku” LH niz od ,,piku” LH
do owulacji [134].

Gwaltowny wzrost st¢zenia lutropiny powoduje zmiany biochemiczne w oocycie,
ktérych wynikiem jest wznowienie mejozy zatrzymanej na etapie profazy I podziatu
mejotycznego. Po -,piku” LH p¢ka blona jadrowa, co efektywnie zatrzymuje
transkrypcje i oocyt ponownie rozpoczyna mejoz¢, ktora zostaje zakonczona w
metafazie drugiego podzialu redukcyjnego [141, 148]. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz sam
oocyt nie moze reagowaé z LH, poniewaz nie posiada odpowiednich receptoréw [95].
Dlatego tez wydaje sig, iz promujace dzialanie LH na dojrzewanie oocytu odbywa sig
poprzez indukcj¢ syntezy czynnikow wzmagajacych (np. progesteronu) lub inhibicje
czynnikéw hamujacych ten proces. Supresyjnie na dojrzewanie oocytu wplywa grupa
polipeptydow okreslanych jako OMI (Qocyte Meiosis Inhibitors), cAMP, hipoksantyna
i niektére czynniki wzrostowe [141, 148]. Wigkszo$¢ z tych substancji przechodzi do
oocytu z komérek ziarnistych poprzez migdzykomérkowe zlacza szczelinowe (gap
Junction). Po wyrzucie LH nastgpuje przerwanie kontaktu oocytu z otaczajacymi go
komérkami ziarnistymi uniemozliwiajac tym samym przenikanie substancji hamujacych
mejoze. Interesujace, iz obnizenie stezenia wewnatrzkomoérkowego CAMP jest jednym z
najwazniejszych sygnatéw rozpoczecia podzialu mejotycznego oocytu. Nie wykluczone
zatem, ze brak receptoréw dla LH jest ochrong oocytu przed podwyzszonym st¢zeniem
CAMP. Opublikowane ostatnio badania przez Jablonka i wsp. [68] zwracaja uwage na
istotng role tlenku azotu w modulacji dojrzewania mejotycznego oocytu.

Réwnolegle z dojrzewaniem oocytu i rozproszeniem komoérek ziarnistych, po
»Piku” LH zachodza dynamiczne zmiany naczyniowe przejawiajace si¢ zwigkszonym
wzrostem przeptywu krwi przez caly jajnik i przekrwieniem pecherzyka owulacyjnego.
W obrgbie pecherzyka éciany naczyf wlosowatych rozszerzajg sig, zwigksza sig ich
Przepuszczalno$¢ w nastgpstwie czego powstaje obrzek [41]. Uwaza sig, iz za
Przekrwienie calego jajnika odpowiedzialna jest histamina, uwalniana z komérek
tucznych zlokalizowanych wokét naczyn krwionosnych wneki jajnika, natomiast za
obrzmienie otoczki zewnetrznej pecherzyka czynnik aktywujacy plytki (PAF) [126].
Oprécz histaminy do czynnikéw powodujacych wzrost przepuszczalnosci naczyn i
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zwigkszajacych przeplyw naczyniowy naleza: bradykinina, prostaglandyna E; (PGE,),
tlenek azotu, cytokiny, leukotrieny [95]. Prawdopodobnie w procesie owulacji
uczestniczy takze angiotestyna II powstajaca miejscowo z proreniny, obecnej w plynie
pecherzykowym, ktorej stezenie rosnie podczas ,piku” LH [69]. W fazie
poprzedzajacym owulacje istotne zmiany naczyniowe zachodza w obszarze
wierzchotkowym (apex) pecherzyka. W miejscu tym, w przeciwiefistwie do
przekrwionej reszty pecherzyka zauwazono utratg ciggloSci naczyn, co probuje sig
thumaczy¢ anemizacjg tego regionu. Sadzi si¢, iz szybkie powigkszanie si¢ pecherzyka,
spowodowane gromadzeniem si¢ pltynu pecherzykowego, moze prowadzié do
rozciagania jednych naczyn, a $Sciesniania innych, zwlaszcza tych polozonych w czgsci
apikalnej i ograniczonych sztywna blong bialawa. Rezultatem tego jest zmniejszenie
doplywu krwi, niedokrwienie, zblednigcie i powstanie plamki jasnej (macula pellucida).
Sugeruje si¢ takze, iz powyzsze zmiany spowodowane sa powstaniem mikrozakrzepéw
badZz nowych polaczen tetniczo-zylnych [150], a takze skurczem komoérek migsni
gladkich otoczki [69]. Przypuszcza si¢, iz za zjawisko niedokrwienia w obszarze
wierzcholkowym odpowiedzialne s miedzy innymi prostaglandyny [148, 150].
Rozpatrujac zmiany naczyniowe w owulacyjnym pecherzyku nalezy podkreslic, iz
odgrywaja one istotng role nie tylko w samym procesie owulacji ale réwniez w
procesach zwigzanych z przeksztalcaniem si¢ jego komérek skladowych w ciatko zolte
[95].

Krétko przed owulacja na wystajacej czgsci pecherzyka pojawia si¢ zaglgbienie
zwane stigma, ktére stanowi miejsce peknigcia Sciany pecherzyka. Do niedawna
panowat poglad, iz pekniecie dojrzalego pecherzyka spowodowane jest wzrostem
ci$nienia pltynu pecherzykowego. Wydaje sig, iz w $wietle nowszych danych hipoteza
mechanicznego rozerwania $ciany pecherzyka nie znajduje pelnego potwierdzenia
[148]. Ciénienie plynu pecherzykowego kompensowane jest bowiem przez sily
elastycznosci $ciany pecherzyka [150]. Najbardziej akceptowana obecnie teoria jest
enzymatyczny mechanizm owulacji, w ktorym istotng funkcje peinig enzymy
proteolityczne. W miejscu peknigcia pecherzyka zachodzi bowiem enzymatyczne
trawienie elementéw lacznotkankowych ostonki zwigzane z degradacjg kolagenu i
Zmianami w macierzy pozakomoérkowej. Kaskada proteolityczna w tej tkance
zainicjowana zostaje przedowulacyjnym wyrzutem lutropiny. Hormon ten, za
posrednictwem kinazy biatkowej A, uaktywnia w komorkach warstwy ziarniste]
aktywator plazminogenu, ktory powoduje przeksztalcenie obecnego w plynie
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pecherzykowym plazminogenu w plazming. Ta z kolei uczynnia nieaktywna forme
kolagenazy, ktérej aktywno$¢ narasta az do momentu pegknigcia pecherzyka. Dziatanie
kolagenzay ulatwione jest przez rozsunigcie wiokien kolagenowych powodowane
narastaniem objetosci plynu pecherzykowego. Synteza kolagenazy stymulowana jest
réwniez w takich komponentach jak fibroblasty, nablonek powierzchniowy i makrofagi,
a oprocz LH do czynnikdw wzmagajacych jej aktywnos$¢ naleza prostaglandyny,
leukotrieny, hormony sterydowe, FSH [41, 69]. Panuje poglad, iz dziatanie hormonéw
sterydowych i FSH w powyzszych reakcjach polega na stymulacji produkcji aktywatora
plazminogenu, podczas gdy udzial prostaglandyn i leukotrien nasila si¢ na etapie
aktywacji prokolagenazy [69].

Nalezy zaznaczy€, iz procesy proteolityczne zachodzace podczas owulacji dotycza nie
tylko destrukcji tkanki tacznej ostonki pecherzyka, ale rowniez zmian degeneracyjnych
blony biatawej oraz lezacej pod nia tkanki zr¢bu, a takze nablonka powierzchniowego
pokrywajacego jajnik [95]. W procesach tych rozwaza si¢ udzial czynnej biologicznie
plazminy [146), ktérej uwalnianie stymulowane jest mi¢gdzy innymi przez prostaglanyne
Faq (PGF24) [69].

Warto w tym miejscu podkresli¢, iz funkcja prostaglandyn w owulacji jest wielostronna.
Wplywaja one na zmiany naczyniowe, proliferacj¢ fibroblastow, chemotaksje
leukocytéw, uczestnicza w procesach proteolitycznych, obnizaja napigcie Sciany
pecherzyka i wzmagaja kurczliwo$é migsni gladkich w obrebie oslonki zewngtrznej
pecherzyka [41, 150]. Na czynnos¢ skurczowa pecherzyka wplywa ponadto unerwienie
jajnika [41].

W tak dynamicznych procesach jak owulacja, wiele reakcji przebiega
réwnoczesnie i trudno scharakteryzowaé sekwencj¢ poszczegélnych zjawisk. Wiadomo
jednak, ze skurcze komoérek migéniowych oslonki sa czynnikiem wspomagajacym
owulacje. Prowadza one do obkurczenia podstawy pecherzyka, co powoduje jego
wypchanie na podstawe jajnika i rozciaganie jego czesci apikalnej, ostabionej juz
dzialaniem enzyméw proteolitycznych. Po owulacji skurcze mig$niowki powoduja
przylgniecie Sciany bylego pecherzyka i zatrzymanie jego pozostatosci.

Wyniki badaf w zakresie czasowych zaleznosci dotyczacych usunigcia komorki
jajowej z pecherzyka przedstawit Talbot [151]. W badaniach na wyizolowanych
pecherzykach chomika zaobserwowal dwufazowe usuwanie oocytu. W pierwszej fazie
trwajacej kilkadziesiat sekund dochodzi do wyparcia komorki jajowej wraz z wieficem

promienistym, natomiast w drugiej, trwajacej kilka minut, nastgpuje catkowite
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usunigcie zawartosci antrum. Do jajowodu uwalniana jest zatem nie tylko komorka
jajowa z komérkami wiefica promienistego, ale rowniez cz¢s$¢ plynu pecherzykowego.
U wigkszosci ssakow minimalny czas przebywania komoérki jajowej w srodowisku
jajowodu wynosi okolo 4 godzin. Dopiero po tym czasie oocyt osigga zdolnosé do
zaplodnienia, ktéra utrzymuje si¢ zaledwie kilka godzin. Jezeli w tym okresie nie
dojdzie do zaplodnienia, w komdrce jajowej rozpoczynaja si¢ zmiany degeneracyjne,
trwajace do 96 godziny od momentu owulacji [95]. Istnieja doniesienia sugerujace, ze
proces ten przebiega na drodze apoptozy [140].

Jak wynika z powyzszych rozwazan zmiany naczyniowe, metaboliczne i
strukturalne zainicjowane przedowulacyjnym ,pikiem” LH zwigzane sa z destrukcja,
przebudows pecherzykéw i ze $miercig licznych komoérek, a sama owulacja pod
wieloma wzgledami wykazuje cechy ostrej reakcji zapalnej. Wokot przedowulacyjnych
pecherzykéw gromadza si¢ limfocyty, makrofagi, neutrofile, eozynofile, bazofile, co
jest jednym z komponentdéw reakcji zapalnej. Komoérki te migruja do
przedowulacyjnego pecherzyka w wyniku chemotaksji, ktora tez jest nieodiaczna
wlasciwoscia odpowiedzi immunologicznej. Badania ostatnich lat dostarczyly
dowodo6w, iz silnymi chemoatraktantami dla leukocytow w czasie owulacji s chemina
GROa [80], czynnik stymulujacy kolonie granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF),
interleukina-8 (IL-8) i czynnik nekrotyzujacy guzy-o (TNFa) [95]. Pecherzykowa
chemotaksja stymulowana jest poczatkowo przez LH, a w miar¢ wzmaganej migracji
komorek immunologicznych réwniez przez cytokiny bedace ich produktem. W
procesach zapalnych i w owulacji rola cytokin jest podobna. Oprécz dzialania
chemotaktycznego i cytotoksycznego, glikoproteiny te wlaczone sa w produkcje
proteaz, prostaglandyn i tlenku azotu, ktére z kolei uwazane sg za wazne mediatory
zapalenia [20, 95]. Ponadto, zaréwno w procesie zapalnym, jak i w czasie owulacji
dochodzi do wzmozonej proliferacji fibroblastéw i zachodza podobne zmiany w
mikrokrazeniu. Zmiany te prowadza do przekrwienia, a w wyniku wzrostu
przepuszczalnosci naczyn do powstania obrzeku. Mediatorem tych zmian jest
histamina, ktérej zwiekszone uwalnianie obserwuje si¢ w poczatkowych etapach obu
procesow [41].

Jedna z konsekwencji procesu zapalnego jest ograniczenie czynnosci tkanki zapalnej, co
w odniesieniu do owulujacego pecherzyka moze dotyczy¢ zahamowania aktywnosci
aromatyzacyjnej i zmiany kierunku steroidogenezy. Wedlug danych przedstawionych
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przez Espeya [41] w czasie owulacji nast¢puje obnizenie aktywnosci steroidogennej
pecherzyka, ktéry wchodzi w tym okresie w stan ,,uspienia”.

Interesujace sa rOwniez podobienstwa migdzy koncowymi etapami procesu zapalnego a
tworzeniem si¢ ciatka zoltego. Procesy naprawcze w obrgbie uszkodzonych tkanek
zapalnych polegaja na ograniczeniu ogniska zapalnego formowanym przez protrombing
i fibrynogen skrzepem, na waskularyzacji i wildknieniu. Wszystkie te zjawiska
towarzysza genezie cialka zoltego. Po owulacji w jamie peknigtego pecherzyka
powstaje skrzep, do ktérego wrasta tkanka laczna i wnikajg liczne naczynia krwionosne
[146].

Poréwnujac owulacj¢ do procesu zapalnego nalezy zaznaczy¢, iz miejscowym
reakcjom zapalnym moga towarzyszy¢ reakcje uogolnione, takie jak goraczka,
podwyzszona leukocytoza, zaburzenia metaboliczne, zmiany st¢zen niektérych bialek
osocza, bol. Na temat ksztaltowania si¢ temperatury ciala w okresie okolowulacyjnym
interesujgce wyniki przedstawil Jaskowski [39]. Cytowany autor w do$wiadczeniu na
jatlowkach stwierdzit dodatnia korelacj¢ pomigdzy ,pikiem” LH, owulacja a
temperaturg ciata. Brak jest natomiast danych w zakresie pozostalych wymienionych
reakcji ogdlnoustrojowych, ktére ewentualnie moga towarzyszy¢ owulacji wykazujacej
na wielu etapach podobiefistwo do procesu zapalnego. Nie oznacza to jednak, ze
procesy te sg identyczne. Zasadnicza roznica dotyczy czynnikéw uruchamiajacych
odpowiedZ immunologiczna. Reakcje zapalne obserwowane w przebiegu owulacji nie
sg bowiem spowodowane czynnikami patogennymi, lecz zainicjowane gwaltownym
wyrzutem lutropiny. Proces owulacji jest zatem fascynujacym zjawiskiem regulowanym
szczeg6Ilnym powigzaniem miedzy ukladem neuroendokrynnym a immunologicznym.

3. MONITOROWANIE OWULACJI

Opierajac  si¢ na  przeobrazeniach zachodzacych podczas  okresu
okotoowulacyjnego opracowano szereg metod pozwalajacych z wigksza lub mniejsza
dokladnodcia okresli¢ termin owulacji. Mozliwie precyzyjne wyznaczenie czasu
owulacji ma istotne znaczenie, gdyz pozwala na ustalenie odpowiedniego czasu krycia
Czy inseminacji.

Do metod posrednich nalezy analiza zmian profilu hormonow plciowych we krwi,

z ktérych za najbardziej wiarygodna uwaza si¢ monitorowanie ,,piku” LH. Istnieje wiele
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doniesien wskazujacych na wysoka korelacje migdzy fala LH a wystgpieniem owulacji
[9, 44, 134]. Okreslenie czasu owulacji w oparciu o stgzenie LH we krwi wymaga
jednak znajomosci odstgpu czasu w jakim wyrzut tego hormonu poprzedza peknigcie
pecherzyka jajnikowego. Jak juz wspomniano, czas ten dla danego gatunku zwierzat
jest wzglednie staly, ale wystepujg réznice rasowe. Metoda ta wymaga zatem zbadania
w odniesieniu dla danej rasy.

Z badan hormonalnych, ktére moga by¢ wykorzystane w monitorowaniu okresu
okoloowulacyjnego nalezy wymieni¢ oznaczenia st¢zen 17-B-estradiolu [173]. Jednakze
wzrost poziomu tego sterydu we krwi mozna traktowa¢ jednie jako sygnat rui a nie
samej owulacji. Dlatego tez dla oceny jajnikowej aktywnosci czgsto bazuje si¢ na
zmianach stezen progesteronu [44, 105], ktérego poziom w okresie okoloowulacyjnym
u koz znacznie spada [29, 88]. O przebytej za$ owulacji moze $wiadczy¢ wzrost
poziomu progesteronu bedacy wynikiem aktywnosci powstalych cialek zoéltych [33].
Ujemng strong oznaczen hormonalnych jest to, iz wymagajg seryjnych pomiarow.
Istnieje bowiem zgodnos$¢ pogladéw, ze pojedyncze oznaczenie nie jest dostatecznym
dowodem potwierdzajacym przedowulacyjny stan samicy. Istotne tez sg koszty
zwigzane z oznaczeniem poziomu hormonéw. W zwigzku z powyzszym pomocne moga
byé badania opierajace si¢ na zmianach wynikajacych z biologicznego oddziatywania
hormonéw plciowych na organizm. Do badan tych naleza ocena $luzu szyjkowego oraz
stopnia jego krystalizacji, wymazy cytohormonalne, pomiar temperatury ciata [71, 173].
Wszystkie wymienione metody oparte na rytmie uwalniania hormonéw pozwalaja
jedynie na prawdopodobne okreslenie lub przewidywanie owulacji. Pewne rozpoznanie
owulacji mozliwe jest tylko przez bezposrednia obserwacj¢ struktur jajnikowych z
wykorzystaniem ultrasonografii i endoskopii. Techniki te szeroko stosowane w
medycynie ludzkiej, w ostatnich latach znalazly zastosowanie rowniez w diagnostyce
weterynaryjnej. Za pomocg metody USG badanie jajnikéw dokonuje si¢ najczesciej
droga doprostnicza [26, 46, 139]. U kéz podobnie jak u bydla owulacj¢ okresla si¢ na
podstawie deformacji i zapadania si¢ $cian pecherzyka oraz uformowania si¢ ciaika
26ttego [139]). Max i wsp. [103] stosujac t¢ metode u jaléwek jako dzien jajeczkowania
przyjeli ten, w ktérym po raz ostatni w obrazie ultrasonograficznym widoczny byt duzy
pecherzyk. Ultrasonografia jest badaniem nieinwazyjnym, ale technika ta wymaga
duzego do$wiadczenia i umiejetnosci diagnozowania badanych struktur na monitorze.

W monitorowaniu owulacji u koz istnieje réwniez mozliwos¢ wykorzystania

endoskopii, 0 czym $wiadcza badania Mori i Kano [114]. Stosujac te technike przy
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rownoczesnym okresleniu profilu LH i P4, cytowani autorzy uzyskali wartosciowe
wyniki dotyczace zaleznosci czasowych miedzy zmianami hormonalnymi a owulacja u
kéz rasy Shiba.

Rozwoéj techniczny endoskopii znacznie zwigkszyl zakres jej stosowania. Do
nowoczesnych technik endoskopowych nalezy laparoskopia umozliwiajaca ogladanie
powierzchni jajnika za pomocg laparoskopu, wprowadzonego do jamy brzusznej, po
uprzednim wypelnieniu jej powietrzem. Konstrukcja przyrzadu pozwala réwniez na
fotografowanie wybranych miejsc, a takze obserwacj¢ zachodzacych zmian, na
podiaczonym monitorze. W czasie laparoskopii mozna zarejestrowa¢ dokladny moment
jajeczkowania jak rowniez okresli¢é wskaznik owulacji [32, 98]. Podczas badania
mozliwe jest tez pobranie komorki jajowej celem jej zaplodnienia in vitro, co pozwala
na wykorzystania laparoskopii w biotechnologii rozrodu. U kéz laparoskopia znalazta
zastosowanie przy pozyskiwaniu oocytéw i embriondéw, a takze w transferze zarodkow
(87].

Laparoskopia uwazana jest za metod¢ malo inwazyjng pozwalajaca na oceng¢ badanych
struktur bez koniecznosci otwierania jamy brzusznej. Niemniej wykonanie zabiegu
wymaga zastosowania lekkiego znieczulenia og6lnego i unieruchomienia zwierzecia w
odpowiedniej pozycji. W celu zminimalizowania iloci zabiegéw niektorzy autorzy
proponuja by obserwacj¢ laparoskopows rozpoczaé nie wezesniej niz przed ,,pikiem”
LH, najlepiej kiedy zwierz¢ jest w srodkowym etapie rui [135]. Nalezy réwniez
podkresli¢, iz zbieg musi byé wykonany przez lekarza weterynarii o duzym
do$wiadczeniu z zakresu diagnostyki laparoskopowej narzadu rodnego samicy. W
zwigzku z powyzszym, monitorowanie owulacji z wykorzystaniem laparoskopii,
aczkolwiek z naukowego punktu widzenia bardzo wartosciowe, nie moze by¢
traktowane jako rutynowe.

W okresleniu owulacji w praktyce najczesciej bazuje si¢ na zmianach rujowych. Panuje
poglad, ze jajeczkowanie u koz nastgpuje miedzy 24 a 36 godzing od ich rozpoczgcia
[70). Istnieja jednak doniesienia, iz czas owulacji wzgledem poczatku rui jest wartoscia
zmienna wahajaca, si¢ od 9 do 37 godzin [135]. Wystgpuja takze réznice osobnicze
dotyczace intensywnosci zmian rujowych. Do$¢ czgstym zjawiskiem jest wystgpowanie
tzw. cichych rui, co nie oznacza, Ze u zwierzat z ostabionymi objawami rujowymi nie
zachodzi owulacja. Zdarza si¢ tez, iz u kéz przejawiajacych zwigkszone libido
jajeczkowanie nie wystepuje [29]. Ponadto nie zawsze mozliwe jest wychwycenie czasu

wystapienia pierwszych oznak rui, ktore czgsto rozpoczynaja si¢ w godzinach nocnych.
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Dlatego tez, jednym z celéw stosowania synchronizacji rui jest wyeliminowanie bledéw
zwigzanych z jej wykrywaniem i ustaleniem terminu krycia. Zadaniem za$ os$rodkow
badawczych jest okreslenie limitow czasowych dotyczacych owulacji i krycia w
konkretnej metodzie synchronizacji rui, nie tylko dla danego gatunku, ale réwniez dla
rasy. Dopiero wtedy wdrazanie odpowiedniego programu moze da¢ oczekiwane efekty
hodowlane.

4. SEZONOWOSC W ROZRODZIE

Jednym z najbardziej intrygujacych aspektow proceséw rozrodczych jest
sezonowo$é w reprodukcji, zjawisko bedace domeng gléwnie zwierzat dziko Zzyjacych.
Roczny rytm aktywno$ci plciowej zapewnia tym zwierzgtom wydanie na S$wiat
potomstwa w porze roku zwigkszajacej ich szans¢ na przezycie. U duzych ssakow,
zyjacych w strefie klimatu umiarkowanego, pomimo zréznicowania gatunkowego,
mlode rodza si¢ najczesciej wiosna. Zatem okres aktywnosci piciowej zwigzany jest
$cisle z dlugoscia ciazy i w zaleznosci od tego wystgpuje w okreslonej dla danego
gatunku porze roku. Tak zaprogramowany genetycznie rytm w reprodukcji wymaga
synchronizacji proceséw rozrodczych ze zmieniajacymi si¢ warunkami klimatycznymi.
Niewatpliwie, jest to mozliwe dzigki wyksztalconym w toku ewolucji ré6znorodnym
mechanizmom, pozwalajacym na przewidywanie pér roku. Jednakze poznanie tych
mechanizméw u zwierzat dziko zyjacych jest utrudnione. Dlatego cennym obiektem
obserwacji i badah sa kozy i owce, ktére mimo udomowienia zachowaly jeszcze
sezonowe zmiany aktywnosci plciowej. Podlozem wielu badan sg takze proby
przelamania bariery sezonowosci, ktora u zwierzat hodowlanych jest zjawiskiem
ujemnym, ograniczajacym efektywne wykorzystanie ich potencjalu rozrodczego i
limitujacym wydajnosé produkeyjna [159, 161, 162].

Kozy naleza do zwierzat sezonowo poliestralnych, u ktérych sezon rozrodczy
przypada na okres skracajacego si¢ dnia $wietlnego. U wiekszosci ras hodowanych w
naszej szerokosci geograficznej, sezon rozrodczy rozpoczyna si¢ w miesigcach letnio-
jesiennych, a koficzy w miesiacach zimowo-wiosennych [29]. W okresie tym,
trwajacym od 150 do 200 dni, zwierzgta wykazuja wzmozong aktywnos¢ plciowg
polaczona z cyklami owulacyjnymi u samic [30] i z nasilong czynnoscia gametotworcza
u samcow [64, 162].
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Roczne zmiany w amplitudzie dnia $wietlnego odgrywaja zatem istotng role w
sezonowe;j regulacji funkcji rozrodczych. Wykazano, ze wzrost dlugosci dnia na wiosna
hamuje aktywno$¢ seksualng k6z i uczula je na krétki dzien. Rola dnia krétkiego polega
natomiast na stymulowaniu aktywnosci piciowej oraz na podtrzymywaniu zakodowanej
genetycznie dlugosci sezonu rozrodczego [30]. Taki rytm w rozrodzie wskazuje, ze
sezonowe zmiany w reprodukcji zalezg nie tylko od zmian w fotoperiodzie, ale takze od
endogennego, okolorocznego zegara biologicznego [29].

W latach osiemdziesigtych stalo si¢ oczywistym, iz glownym narzadem
posredniczacym w przekazywaniu informacji o dlugosci dnia do organizmu jest
szyszynka. Gruczol ten, poprzez wydzielanie melatoniny, przekazuje informacje o
cyklu $wiatlo-ciemno$é i przez to odpowiedzialny jest za wystgpowanie sezonowych
zmian w reprodukcji. U wszystkich, przebadanych dotychczas ssakéw, synteza i
wydzielanie melatoniny wystepuje zawsze w godzinach nocnych [78]. U kéz i owiec
gwaltowny wzrost produkcji melatoniny obserwuje si¢ juz w ciaggu 30 minut od
zapadniecia ciemnosci, ktory ulega szybkiemu wygaszeniu dopiero przed nastaniem
$witu. Czas trwania wysokich pozioméw melatoniny jest niemal identyczny jak dlugo$é
nocy [30]. Niskie poziomy melatoniny to sygnal dnia, wysokie to sygnal nocy.
Stopniowe ,,rozszerzanie” czy ,,zwezanie” zakresu podniesionego poziomu melatoniny
odczytywane jest jako znak por roku [159].

Swiatlo jest najwazniejszym czynnikiem regulujacym rytm biosyntezy
melatoniny. Najsilniejsze dzialanie hamujace na jej wytwarzanie wywiera Swiatlo
zielone, a najstabsze czerwone. Do szyszynki informacja $wietlna dociera wylacznie
droga nerwowa, ktora rozpoczyna proces fotorecepcji w siatkéwee oka. Nastepnie
droga ta biegnie nerwami wzrokowymi poprzez ich skrzyzowanie do jader
nadskrzyzowaniowych podwzgérza (SCN), pelniacego role nadrzednego oscylatora
okolodobowego organizmu. Stad impuls w formie potencjalow aktywnosci dociera
szlakiem wieloneuronalnym do zazwojowych widkien wspoiczulnych, unerwiajacych
pinealocyty. W nocy dochodzi do aktywacji elektrycznej tych wiokien, w wyniku czego
nastepuje zwiekszone wydzielanie z ich zakoficzen noradrenaliny. W konsekwencji
dochodzi do wzrostu wewnatrzkomérkowego cAMP, ktéry uruchamia kaskade reakcji
biochemicznych prowadzacych do indukcji N-acetylotransferazy (NAT), enzymu
pehiacego kluczowa role w syntezie melatoniny. Wraz z nadejéciem $witu gwaltownie
spada ilo§¢ noradrenaliny, obniza si¢ aktywnosc NAT i dochodzi do zahamowania
syntezy melatoniny [122, 172].




PRZEGLAD PISMIENNICTWA 29

Zsyntetyzowana w szyszynce melatonina zostaje pulsacyjnie uwolniona do krwi i ptynu
moézgowo-rdzeniowego i ta droga dociera do réznorodnych tkanek i komorek
organizmu, gdzie wywiera swoje dzialanie fizjologiczne [12]. Warto zaznaczyé, iz
szyszynka tylko w minimalnym stopniu magazynuje wyprodukowana melatoning, tak
ze poziom tego hormonu we krwi obwodowej odzwierciedla intensywnos¢ jego syntezy
[122].

Dokladna droga oddziatywania melatoniny na komérki docelowe nie zostata poznana.
Przyjmuje si¢, ze miejscem jej oddziatywania sg rézne obszary moézgu. Receptory
melatoninowe wykryto m.in. w czg¢sci guzowatej przysadki (pars tuberalis) i w jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgorza [81, 109]. Czegs¢ guzowata przysadki mézgowe;j to
jedyny obszar moézgu, gdzie stwierdzono receptory melatoninowe u wszystkich
przebadanych ssakow. Uwaza si¢, ze to wlasnie pars tuberalis odgrywa kluczowa rol¢
w regulacji procesé6w fizjologicznych zaleznych od pér roku, podczas gdy SCN
uwazany jest za centralny rozrusznik rytméw okotodobowych [159].

Interesujace sa zatem doniesienia z zakresu udzialu szyszynki w kontroli
sezonowych zmian w reprodukcji. Istniejg przestanki by sadzi€, iz roczne zmiany w
profilu uwalniania melatoniny uczestnicza w indukcji zakodowanej wrazliwosci na
dhugos¢ dnia [78]. Panuje tez poglad, ze hormon ten wplywa na aktywnos$¢ piciowg
poprzez kontrole uwalniania gonadotropin. Dlatego tez, wigkszos¢ koncepeji wiaze sig
z wplywem melatoniny na sezonowe zmiany w uwalnianiu hormonéw przysadkowych.
Najbardziej przekonywujaca hipoteza sugeruje mozliwos¢ oddziatywania melatoniny na
komoérki neurosekrecyjne uwalniajace GnRH [109]. Kennaway i Rowe [81]
przedstawili silny argument przemawiajacy za t¢ koncepcja, wskazujac na interakcje
melatoniny z nerwowg transglutaminaza przy synapsach neuronéw uwalniajacych
GnRH. Autorzy w oparciu o wyniki swoich badan na owcach sugeruja, iz konsekwencjg
tej interakcji mogg by¢ sezonowe zmiany W plastycznosci neuronéw GnRH. Taka droga
dziatania melatoniny jest bardzo prawdopodobna, tym bardziej, Ze badania ostatnich lat
nad mechanizmami kontrolujacymi funkcje rozrodcze u owiec i kéz Swiadcza o tym, iz
przejécie z anestrus do okresu rozrodczego i odwrotnie uzaleznione jest od wrazliwosci
generatora pulsow GnRH na oddzialywanie zwrotne estradiolu [153]. Zgodne z
koncepcja Karscha [78, 79], istnieje zalezno$é pomiedzy pulsujacym wydzielaniem
GnRH i LH, ujemnym sprz¢Zeniem zwrotnym estadiolu i dlugoscia dnia. U kéz i owiec
okres anestralny wigze si¢ ze wzrostem odpowiedzi GnRH i LH na ujemne sprzgzenie

zwrotne estradiolu. Natomiast w sezonie rozrodczym nastgpuje ostabienie tego
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sprz¢zenia, dzigki czemu wzrasta czgstotliwo$¢ pulsow GnRH i LH i dochodzi o
przedowulacyjnego wyrzutu LH prowadzacego do owulacji [78]. Wartym odnotowania
sq roéwniez sezonowe zmiany aktywnosci ukladu dopaminergicznego i
noradrenergicznego [109].

Powyzsze dane sugerujg, iz ustalenie rocznych faz rozrodczych nie jest okreslane
specyficznie przez rytm dobowy, lecz w pierwszej linii poprzez wrazliwos¢ osi
podwgorzowo-przysadkowej na melatoning. Mozna sadzi€, iz wrazliwos$é ta podobnie,
jak wrazliwo$¢ na dlugosé dnia jest cecha wrodzong. Wskazuje na to ontogeneza rytmu
melatoniny i reakcji na fotoperiod w zyciu plodowym i posnatalnym owiec i koz [172].

Wartym odnotowania sa tez mozliwosci wykorzystania egzogennej melatoniny i
(lub) programéw $wietlnych w indukcji sezonu rozrodczego. Podanie tego hormonu w
okresie dnia dlugiego, przez co najmniej 40 dni, odbierane jest przez samic¢ w podobny
sposéb, jak bodziec krotkiego dnia $wietlnego i powoduje przyspieszenie sezonu
rozrodczego [31]. Nalezy jednak zaznaczy€¢, iz utrzymanie przez dhluzszy czas
aktywnosci cyklicznej poprzez rezimy S$wietlne lub terapi¢ melatoninowa nie jest
mozliwe, gdyz po jakim$ czasie dochodzi do powstania stanu refrakcji i dominuje rytm
roczny.

Z przegladu literatury wynika, iz w warunkach fizjologicznych zjawisko refrakcji
umozliwia przejécie z okresu anestralnego do sezonu rozrodczego i odwrotnie. W tych
newralgicznych okresach rozwaza si¢ udzial hormon6éw tarczycy i prolaktyny, ktérych
sekrecja wykazuje wyrazny rytm roczny [25].

Wér6d tematyki badawczej, rozpatrujacej zwiazek tarczycy z sezonowoscia w
rozrodzie, interesujace wyniki przedstawili Webster i wsp. [168]. Grupa powyzszych
badaczy ustalila, ze sezonowe zmiany uwalniania tyroksyny u owiec charakteryzuja si¢
najnizszymi poziomami w lecie, tuz przed rozpoczeciem sezonu rozrodczego i
najwyzszymi zima, w czasie poprzedzajacym anestrus. Na jesieni nastgpuje przejscie
od niskich pozioméw do wysokich, natomiast wiosng od wysokich do niskich.
Wykazano, Ze taki rytm uwalniania tyroksyny odgrywa wazna rol¢ w zmianie kierunku
odpowiedzi GnRH i LH w ujemnym sprz¢zeniu zwrotnym na estradiol i utrzymaniu
endogennej wrazliwosci neurosekrecyjnej GnRH. Wedlug cytowanych autoréw
podwyzszony poziom tyroksyny, wplywajac na wzrost sprzezenia zwrotnego, decyduje
0 czasie zakoficzenia sezonu rozrodczego i przejsciu w okres anestralny. O
fundamentalnej roli tarczycy w sezonowej reprodukcji $wiadczy rowniez fakt, iz owce

poddane strumektomii (wycigciu tarczycy) przejawiaja cykle rujowe przez caly rok,
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mimo zachowanego rytmu uwalniania melatoniny [168]. Do podobnych wnioskéw
doszli O’Callaghan i wsp. [118], ktorzy stwierdzili, iz podawanie hormonéw tarczycy w
okresie jesiennym przyspiesza anestus i skraca sezon rozrodczy. Uwzgledniajac, ze
sezonowe zmiany w rozrodzie zwigzane sg z endogennym rytmem synchronizowanym
przez fotoperiod, zastanawiajace jest, jakie czynniki decyduja o rocznym rytmie
uwalniania tyroksyny? Nie ma jasno sprecyzowanej odpowiedzi na to pytanie, ale z
duzym prawdopodobiefistwem mozna prz<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>