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1. WSTĘP
1.1. Sezonowy rytm w rozrodzie zwierząt „dnia krótkiego"

W toku ewolucji zwierzęta wykształciły różnorodne mechanizmy pozwalające na do­
stosowanie się do zmian w środowisku. Dzięki tym mechanizmom procesy życiowe przebiegają
w optymalnych warunkach, a u zwierząt zachodzą właściwe reakcje w odpowiednim czasie.
Przykładem jest zdolność dostosowania aktywności płciowej do takiej pory roku, by narodzenie
się potomstwa nastąpiło w okresie dającym mu największe szanse na przeżycie, co ma istotne
znaczenie dla zachowania gatunku. W klimacie umiarkowanym ten optymalny okres to wiosna
lub wczesne lato (Rosa i Bryant 2003, Chemineau i in. 2008). Wśród wielu środowiskowych
czynników zmiany w długości dnia świetlnego (fotoperiod) są najistotniejszym źródłem
informacji o nadchodzącej porze roku, gdyż - niezależnie od wahań temperatury, wilgotności
czy opadów - występują stale z tą samą regularnością (Yasuo i Yoshimura 2009). Również
pozostałe czynniki środowiskowe w większym lub mniejszym stopniu oddziałują na sezonowe
procesy rozrodcze (Gebbie i in. 1999, Zeron i in. 2001, Rosa i Bryant 2003).

Gatunki, które wykorzystują fotoperiod do synchronizacji procesów rozrodczych
z porą roku, dzielą się na zwierzęta „dnia długiego" i „dnia krótkiego". Do pierwszej grupy
należą zwierzęta o długim okresie ciąży, np. koń azq u u s K' J' 00u s L. ), w przypadku którego
ciąża trwa 320-350 dni, jak również te, u których ciąża trwa krótko i które mogą rodzić wie­
lokrotnie podczas wiosny i lata. Wchodzą one w sezon rozrodczy w okresie wydłużania się
dnia świetlnego (Nakao i in. 2008, Yasuo i Yoshimura 2009). Gatunki z drugiej grupy, takie
jak owca a­v Zs ' r ZLs bv koza a; ' p r ' ! Zr Ku s bv jeleń szlachetny a; Lrv u s L0' p ! u s b czy daniel
a1 ' 7 ' F' 7 ' bv u których ciąża trwa od 5 do 8 miesięcy, rozpoczynają aktywność płciową
wraz ze skracającą się długością dnia świetlnego (Anderson i Barrell 1998 a, Udała i Błasz­
czyk 1999, Rosa i Bryant 2003, Nakao i in. 2008). Należy podkreślić, iż sezonowe strategie
rozrodcze występujące w bardzo licznej grupie zwierząt w największym stopniu dotyczą
zwierząt wolno żyjących (Concannon i in. 1999, Kozdrowski i Dubiel 2004), w mniejszym
stopniu natomiast zwierząt udomowionych (Udała i Błaszczyk 1999, Stankiewicz i in. 2007,
Stankiewicz i in. 2008). Wśród zwierząt udomowionych kozy i owce, mimo że zostały
udomowione znacznie wcześniej niż bydło aę ] s ś ' u r u s bv świnie ał u s s Lr 'e' P F]7 Ls t ZK' bv 
osły az q u u s 'Pr ZL ' 9u s P ' s Z9u s bv wielbłądy ( ; ' 7 L0 u s b czy konie az q u u s K' J' 00u s L. ), charakte­
ryzują się najwyraźniejszymi sezonowymi zmianami w reprodukcji, szczególnie rasy za­
mieszkujące obszary na wyższych szerokościach geograficznych. W związku z tym kozy
i owce są przedmiotem licznych badań mających na celu poznanie i wyjaśnienie złożonych
mechanizmów kierujących sezonowym rytmem rozrodu w świecie zwierząt, zwłaszcza że
prowadzenie badań dotyczące zwierząt wolno żyjących jest utrudnione z uwagi na ich życie
w warunkach naturalnych.

Sezon rozrodczy u kóz i owiec rozpoczyna się w miesiącach letnio-jesiennych, a koń­
czy późną zimą albo na początku wiosny (Chemineau i in. 1991, Amoah i in. 1996). W okre­
sie tym u samic występuje kilka cykli rujowych, przy czym u ras prymitywnych sezon aktyw-
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ności płciowej trwa krócej niż u ras szlachetnych (Vosniakou i in. 1989, Thiery i in. 2002).
W pozostałym okresie roku, zwanym sezonowym anestrus, aktywność cykliczna jajników
zostaje zahamowana (Menegatos i in. 2006). W okresach przejściowych, czyli od sezonu roz­
rodczego do anestrus i odwrotnie, aktywność wydzielnicza jajników i długość cykli rujowych
różni się od ich długości w środkowej fazie sezonu rozrodczego (Bartlewski i in. 1999, Rivera
i in. 2003, Rosa i Bryant 2003). Zjawisko sezonowości rozrodu dotyczy również samców, ale
w przeciwieństwie do samic sezonowe zmiany w przebiegu procesów rozrodczych są u nich
mniej wyraźne. Jednak również u nich obserwuje się zależne od sezonu zmiany w wielkości
i czynności gametotwórczej jąder, zmiany w sekrecji testosteronu i nasileniu libido (Lincoln
i in. 1990, Parkinson i Follett 1995, Gerlach i Aurich 2000, Yasuo i in. 2006).

Stwierdzono, że u zwierząt „dnia krótkiego" wydłużenie dnia na wiosnę nie tylko ha­
muje aktywność płciową, ale także uwrażliwia je na krótki dzień. Rola „dnia krótkiego" po­
lega natomiast na podtrzymaniu zakodowanej genetycznie długości sezonu rozrodczego. Jest
to związane ze zjawiskiem fotorefrakcji, czyli stopniowej adaptacji do skracającego się lub
wydłużającego się dnia (Malpaux i Karsch 1990, Watanabe i in. 2007, Nakao i in. 2008).

Głównym narządem pośredniczącym w odbiorze informacji świetlnej ze środowiska
i przetwarzaniu jej na sygnał biochemiczny, w postaci rytmicznej syntezy i uwalniania
związku o charakterze neurohormonu - melatoniny, jest szyszynka (Arendt i in. 1983).
Droga, jaką dociera informacja świetlna ze środowiska do szyszynki, rozpoczyna się
w siatkówce oka, skąd transmitowana jest nerwem wzrokowym do jąder nadskrzyżowanio­
wych podwzgórza SCN (ang. suprachiasmatic nuclei); następnie impuls w formie potencja­
łów aktywności dociera szlakiem wieloneuronalnym, poprzez zwój szyjny, do zazwojowych
włókien współczulnych unerwiających pinealocyty. W fazie ciemności dochodzi do aktywacji
elektrycznej tych włókien i wzrasta wydzielanie z jej zakończeń noradrenaliny, która po
związaniu się w błonach pinealocytów z własnymi receptorami uruchamia sekwencję zdarzeń
prowadzących do wzrostu aktywności wewnątrzkomórkowego cyklicznego AMP (cAMP).
W efekcie dochodzi do aktywacji N-acetylotransferazy (NAT) - kluczowego enzymu
w syntezie melatoniny. Czas trwania wzmożonej syntezy melatoniny jest proporcjonalny do
czasu trwania okresu ciemności i przez to informuje organizm o porze doby, a stopniowe wy­
dłużanie się lub skracanie tego okresu, informuje o zmianie pór roku. Pozwala to na synchro­
nizację endogennego rytmu okołorocznego z warunkami zewnętrznymi (Udała i Błaszczyk
1999). O powyższej roli tego hormonu świadczą badania przeprowadzone na owcach, u któ­
rych eliminacja okołodobowego rytmu uwalniania melatoniny w wyniku usunięcia szyszynki
(pinealektomii) powodowała zaburzenia rytmów rocznych (Woodfill i in. 1994).

Melatonina nie jest magazynowana w pinealocytach, ale natychmiast uwalniana do
krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego - tą drogą dociera do różnorodnych komórek organizmu
zdolnych do odbioru sygnału melatoninowego. Obecność receptorów melatoninowych identy­
fikowano na każdym poziomie osi podwzgórze-przysadka-gonady, ale główne działanie
melatoniny wiąże się z różnymi obszarami centralnego systemu nerwowego. Najwięcej re­
ceptorów melatoninowych znajduje się w części guzowatej przysadki (pars tuberalis) i ją­
drach nadskrzyżowaniowych podwzgórza. Uważa się, że SCN pełni funkcję nadrzędnego ze­
gara biologicznego, natomiast pars tuberalis odgrywa istotną rolę w regulacji procesów za-
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leżnych od pór roku. Obecność receptorów melatoninowych stwierdzono także w obszarze
przedsuteczkowym PMR (ang. premammillary region) i środkowo-podstawnym podwzgórza
MBH (ang. mediobasal hypothalamus) i to właśnie te miejsca łączy się z udziałem melato­
niny w kontroli sezonowej reprodukcji (Malpaux i in. 1996, Thiery i in. 2002, Rosa i Bryant
2003, Migaud i in. 2005).

Według modelu przedstawionego przez Karscha (1980) sezonowe zmiany w rozrodzie
związane są ze zmianami wrażliwości generatora pulsów uwalniania gonadoliberyny GnRH
(ang. gonadotropin releasing hormone) na hamujący wpływ 17P-estradiolu (E2). W sezonie
rozrodczym ujemne oddziaływanie 17P-estradiolu jest niewielkie i powoduje zwiększoną
częstotliwość uwalniania GnRH, a tym samym hormonu luteinizujacego LH (ang. luteinizing
hormone) z części grnczołowej przysadki. Zapewnia to utrzymanie wysokiego stężenia LH
we krwi i warunkuje cykliczność zmian w jajniku. Pod koniec sezonu rozrodczego, podczas
regresji ostatniego ciałka żółtego, wzrasta ujemny wpływ 17P-estradiolu na sekrecję GnRH
i LH, co w konsekwencji ogranicza uwalnianie LH. Hormon ten nie osiąga właściwego progu,
nie dochodzi też do przedowulacyjnego wzrostu uwalniania 17P-estradiolu inicjującego
przedowulacyjny wyrzut LH, w związku z czym nie może wystąpić owulacja. Przejście
z sezonu rozrodczego do anestrus wynika więc z przerwy w regulacji procesów prowadzą­
cych do owulacji. Powoduje to zakończenie cyklicznych zmian w jajniku i warnnkuje przej­
ście do anestrus (Udała i Błaszczyk 1999). Podczas tego okresu stężenie progesteronu we
krwi (P4) pozostaje niskie, a pulsacyjne uwalnianie LH ograniczone. Ponadto w okresie tym,
jak wskazują Bartlewski i in. (1999), jajnikowa wrażliwość na gonadotropowe bodźce rów­
nież jest obniżona. Nie oznacza to jednak, że podczas trwania anestrus nie dochodzi do wzro­
stu pęcherzyków jajnikowych i że system generujący pulsy LH jest zupełnie bezczynny
(Barrell i in. 1992, Anderson i Barrell 1998 b, Rosa i Bryant 2003). Dlatego najbardziej wia­
rygodną wskazówką o rozpoczęciu, trwaniu i zakończeniu sezonowego anestrus jest ocena
stężenia hormonu luteinizującego lub/i progesteronu (Arendt i in. 1983, Dahl i in. 1995,
Papachristoforou i in. 2000, Anderson i in. 2003, Hernandez i in. 2003, Maurenbrecher
i Barrell 2003, Menegatos i in. 2006).

Uważa się, iż zmiany wrażliwości generatora pulsów GnRH zależą przede wszystkim
od fotoperiodu. Interesujący jest zatem mechanizm oddziaływania rytmu wydzielania melato­
niny na zmiany wrażliwości generatora pulsów GnRH. Jednak, mimo wielu prac opisujących
modyfikujący wpływ melatoniny na sekrecję GnRH w czasie skracającego się dnia
(Zygoyiannis i in. 1993, Thiery i in. 2002), dokładny mechanizm działania tej indolaminy nie
został dotychczas wyjaśniony. Przyjmuje się, że w aktywacji podwzgórzowych neuronów
GnRH przez melatoninę biorą udział różne układy neurotransmisyjne (Malpaux i in. 1996,
Anderson i Barrell 1998 b). Melatonina działa bowiem na neurony GnRH nie bezpośrednio,
lecz przez pobudzenie obszaru przedsuteczkowego podwzgórza. W obszarze tym stwierdzono
dobowy rytm ekspresji genu melatoninowego, z jej najwyższym nasileniem pod koniec nocy
(Migaud i in. 2005). Niewykluczone, iż w procesach związanych z sezonowymi zmianami
aktywności generatora pulsu GnRH uczestniczy kisspeptyna. Badania z ostatnich lat wyka­
zały stymulujący wpływ tego peptydu na wydzielanie GnRH, przy czym - co jest ważne -
neurony kisspeptyny lub ich zakończenia znajdują się blisko neuronów GnRH i mają recep-
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tory estrogenowe a i p (Klocek-Górka i Zięba 2008). Według Ohkura i in. (2009) istotne zna­
czenie w wewnętrznym generowaniu pulsów GnRH u kóz mogą mieć neurony kisspeptyny
zlokalizowane w jądrze łukowatym podwzgórza ARC (ang. arcuate nucleus).

W kontroli aktywności generatora pulsów GnRH uwzględnia się również działanie
hormonów tarczycy (Karsch i in. 1995, Anderson i Barrell 1998 b). Jedna z hipotez zakłada,
że hormony te działając w obszarze mózgu, mogą wpływać na zmiany plastyczności neuro­
nalnej, a tym samym na sezonowe zmiany morfologiczne w systemie neurosekrecyjnym
GnRH (Anderson i in. 2003, Nakao i in. 2008, Yasuo i Yoshimura 2009).

1.2. Synteza i metabolizm hormonów tarczycy

Tarczyca jest nieparzystym gruczołem endokrynnym, bogato unaczynionym i uner­
wionym. Zbudowana jest z dwóch płatów połączonych cieśnią. U kóz i owiec płaty te mają
kształt migdałowaty; każdy z nich umiejscowiony jest na grzbietowo-bocznej stronie tcha­
wicy - poniżej krtani (Bhardwaj i in. 2006).

Jednostką strukturalną tarczycy są pęcherzyki zbudowane z komórek nabłonkowych
sześciennych zwanych tyreocytami. Wnętrze pęcherzyków wypełnia koloid, a głównym jego
składnikiem jest tyreoglobulina. Rozmiar pęcherzyków i wysokość tyreocytów zmieniają się
w zależności od stanu funkcjonalnego tarczycy (Ozmen i Haligur 2005). Pęcherzyki tarczycy
są miejscem syntezy jodotyronin: tyroksyny T4 (3,5,3 ',5 '-tetrajodotyroniny), trójjodotyroniny
T3 (3,5,3 '-trijodotyroniny), odwróconej trójjodotyroniny rT3 (3'5'3-rewers-trijodotyroniny)
i dwujodotyroniny T2 (3,3'-dijodotyroniny) - Hulbert (2000). Tarczyca produkuje również
kalcytoninę, serotoninę i somatostatynę; miejscem syntezy tych związków są komórki
przypęcherzykowe - tzw. komórki C (Kameda i in. 1982, Zabel 1984, Barasch i in. 1987,
Ozmen i Haligur 2005).

Pierwszym etapem syntezy jodotyronin jest gromadzenie jodków, które dzięki szcze­
gólnym właściwościom komórek tarczycy są przez nie wychwytywane i magazynowane.
W drugim etapie dochodzi do utleniania jodków, a przy udziale tyreoperoksydazy następuje
jodowanie reszt tyrozynowych tyreoglobuliny. Produktami jodowania są monojodotyrozyna
(MIT) i dwujodotyrozyna (DIT). Trzeci etap syntezy polega na sprzęganiu powstałych cząste­
czek jodotyrozyn. W wyniku połączenia dwóch cząsteczek DIT powstaje tyroksyna, a efek­
tem połączenia jednej cząsteczki MIT z cząsteczką DIT jest trójjodotyronina. Powstałe T3
i T4, połączone z tyreoglobuliną, wydzielane są do światła pęcherzyków tarczycy, a następnie
w wyniku proteolizy uwalniane do układu krążenia. Tyroksyna jest syntetyzowana wyłącznie
w tarczycy i jest jej głównym produktem (Gereben i in. 2008). Z jednej cząsteczki tyreoglo­
buliny uwalniane są 3-4 cząsteczki T4 i tylko 1-2 cząsteczki T3. Ponadto okres półtrwania T4
jest znacznie dłuższy niż T3. U owiec okres półtrwania T3 wynosi ok. 9 godzin, natomiast T4
od 33 do 47 godzin (Falconer 1966, Maurenbrecher i Barrell 2003).

Tyroksyna charakteryzuje się też większą zdolnością wiązania z białkami nośniko­
wymi, do których należą globulina wiążąca tyroksynę TBG (ang. thyroxine binding globulin),
prealbumina wiążąca tyroksynę TBPA (ang. tyroxine binding prealbumin), zwana też
transtyretyną TTR (ang. transtiretin), i albuminy (Vijlder de i in. 1992, Ball 2006). Spośród
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białek transportujących tyroksynę należy wymienić białko transportujące aniony organiczne
OATP 1 c 1 (ang. organie anion transporting polypeptide), dzięki któremu T4 może przenikać
barierę krew-mózg (Ball 2006, Gereben i in. 2008, Yasuo i Yoshimura 2009). Z kolei w pro­
cesach związanych z transportem międzykomórkowym T3, zwłaszcza w obszarze mózgu,
uczestniczą transportery błonowe MCTl0 i MCT8 (ang. monocarboxylate transporters) -
Gereben i in. (2008).

Zadaniem białek nośnikowych jest nie tylko transport hormonów, ale także poprzez
tworzenie swoistego rodzaju magazynu zabezpieczenie przed nagłym wzrostem lub spadkiem
aktywności tarczycy. U owcy w formie związanej z białkami występuje 99,9% T4 i 99,5% T3,
które są nieaktywne hormonalnie, gdyż tylko wolne frakcje hormonów (FT4, FT3) mogą prze­
nikać do wnętrza komórek i wywoływać efekt biologiczny (Villar i in. 2002, Todini 2007).

Jeśli chodzi o biologiczną aktywność hormonów tarczycy, tyroksyna jest znacznie
mniej aktywna od T3 i jest uważana za jej prohormon (Yasuo i in. 2006, Gereben i in. 2008).
Ponadto trójjodotyronina wykazuje znacznie większe powinowactwo do receptorów hormo­
nów tarczycy (TRa-1, TRa-2, TR~-1, TR-~) i jest głównym hormonem działającym na po­
ziomie komórek efektorowych (Jansen i in. 1997, Oppenheimer i Schwartz 1997, Cheng i in.
201 O). W obrębie tych komórek hormony tarczycy działają głównie przez receptory jądrowe,
ale również poprzez receptor mitochondrialny i cytozolowy (Cheng i in. 2010). Receptor ją­
drowy indukuje biosyntezę matrycowego RNA (mRNA - messenger RNA) i rybosomalnego
RNA (rRNA - ribosomal RNA) na potrzeby syntezy wielu białek enzymatycznych, a w mito­
chondriach aktywuje Na+/K+-ATP-azę niezbędną do prawidłowego funkcjonowania pompy
sodowo-potasowej. Przypuszcza się, iż receptor cytozolowy jest głównym regulatorem kon­
wersji T4 do T3 lub do rT3. Takie wewnątrzkomórkowe mechanizmy obrotu T4 i T3 chronią
komórki przed niedoborem i nadmiernym skutkiem działania T3. Inaktywacja hormonów tar­
czycy, związana z ich enzymatyczną przebudową lub degradacją, zachodzi głównie poprzez
odjodowanie tyronin (Villar i in. 2002).

Tarczyca pozostaje pod ścisłą kontrolą podwzgórza i przysadki mózgowej. Podwzgó­
rze wydziela tyreoliberynę TRH (ang. thyreotropin releasing hormone), która stymuluje ko­
mórki tyreotropowe przysadki do syntezy i uwalniania tyreotropiny TSH (ang. thyroid stimu­
lating hormone). Ta z kolei wpływa na wszystkie etapy syntezy hormonów, a także na wy­
dzielanie ich do układu krążenia (Huszenicza i in. 2002). Mechanizm ten podlega ujemnym
sprzężeniom zwrotnym pomiędzy tarczycą a przysadką i podwzgórzem (Dahl i in. 1994 b,
Bechtold i Loudon 2007). Podwzgórze kontroluje uwalnianie TSH również poprzez czynniki
hamujące, takie jak somatostatyna i dopamina (Michalkiewicz i in. 1987). Leptyna - hormon
syntetyzowany przez tkankę tłuszczową, hamujący czynność drogi podwzgórzowo-przysad­
kowo-nadnerczowej, może odgrywać także ważną rolę w regulacji neuroendokrynnej układu
podwzgórze-przysadka-tarczyca (Huszenicza i in. 2002, Jantas 2009, Gereben i in. 2008).
Sekrecja hormonów tarczycy zależy również od wielu czynników oddziałujących na syntezę
białek nośnikowych, transport i wewnątrzkomórkową degradację hormonów tarczycy,
a zwłaszcza od procesów związanych z obwodową przemianą tyroksyny, polegającą na jej
częściowym enzymatycznym odjodowaniu do T3 (Villari i in. 2002, Todini 2007). W proce­
sach tych uczestniczą trzy dejodynazy należące do rodziny selenoprotein. Są to: dejodynaza
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typu I (5'-monodejodynaza - Dl), typu II (5'-mnodejodynaza - D2) i typu III (5-monodejo­
dynaza- D3); Dl i D3 zlokalizowane są w błonie plazmatycznej, a D2 w retikulum endopla­
zmatycznym (Gereben i in. 2008). Dzięki temu systemowi enzymatycznemu możliwa jest
lokalna kontrola stężeń hormonów tarczycy (Rudas i in. 2005, Yasuo i in. 2006, Yasuo
i Yoshimura 2009).

Dejodynaza typu I jest enzymem wielofunkcyjnym - jako jedyna spośród dejodynaz
katalizuje zarówno reakcję odjodowania T4 z wytworzeniem T3, jak i reakcje prowadzące do
powstania T2 i rT3. Wykazuje najwyższe powinowactwo do rT3, mniejsze do T4 i T3. Odpo­
wiada za 30-40% syntezy obwodowej T3; działa głównie w wątrobie, nerce, przysadce móz­
gowej, płucach, gruczole mlecznym (Villar i in. 1998, Pezzi i in. 2003). Występuje również
w tarczycy, ale u przeżuwaczy, w przeciwieństwie do ludzi i gryzoni, jej aktywność w tym
gruczole jest bardzo niska (Villari i in. 2002).

Dejodynaza typu II, podobnie jak Dl, katalizuje reakcję odjodowania zewnętrznego
pierścienia T4, w wyniku której powstaje bioaktywna cząsteczka T3 (Gereben i in. 2008). Po­
nadto wpływa na wielkość wysycenia receptorów tarczycowych i z tego względu uważana
jest za główny enzym odpowiedzialny za wewnątrzkomórkowe stężenie T3 (Rudas i in. 2005,
Gereben i in. 2008). Miejscami działania tego enzymu są: skóra, mięśnie szkieletowe, bru­
natna tkanka tłuszczowa, gruczoł mleczny, serce, przysadka mózgowa, a przede wszystkim
mózg (Villar i in. 1998, Ślebodziński i in. 1999 Villar i in. 2000, Diano i in. 2003, Todini
2007). W prawdopodobnej roli dejodynazy typu II w sezonowości rozrodu ważna jest jej
obecność w środkowo-podstawnym podwzgórzu, którą potwierdzono zarówno u zwierząt
należących do gatunków „dnia długiego", jak i „dnia krótkiego" (Revel i in. 2006, Yasuo
i Yoshimura 2009). Badania Yasuo i in. (2006) nad ekspresją genu D2 w różnych obszarach
MBH u kozłów wskazują na lokalizację tej dejodynazy w jądrze łukowatym i zewnętrznej
strefie wyniosłości pośrodkowej ME (ang. median eminence). Autorzy ci podkreślają, że na­
silenie ekspresji genu D2 w MBH kontrolowane jest przez fotoperiod. U kozłów wykazano
hamujący wpływ bodźca „dnia długiego" na ekspresję D2, natomiast u chomika syryjskiego
efekt „dnia długiego" był odwrotny (Revel i in. 2006, Yasuo i in. 2006). Nie stwierdzono jed­
nak zależności między długością dnia świetlnego a ekspresją D2 u szczura laboratoryjnego,
którego rozród nie zależy od zmian w fotoperiodzie (Revel i in. 2006). Badania nad metaboli­
zmem hormonów tarczycy w obszarze podwzgórza wykazały, iż miejscem działania dejody­
nazy typu II są wyspecjalizowane komórki glejowe - tanycyty i astrocyty (Diano i in. 2003).

Dejodynaza typu III jest odpowiedzialna za wewnątrzkomórkową degradację T4 i T3.
W wyniku odjodowania wewnętrznego pierścienia T3 powstaje T2, a efektem odjodowania
wewnętrznego pierścienia T4 jest rT3 (Rudas i in. 2005, Watanabe i in. 2007). Uważa się, iż
D3 dzięki swojej inaktywacyjnej funkcji może chronić komórki przed nadmiarem T3• Należy
podkreślić, iż rT3 zmniejsza zużycie tlenu. Stosunek ATP/ADP jest też silnym inhibitorem
dejodynazy typu II (Bobek 2006, Todini 2007). Dejodynaza typu III występuje głównie w ło-

. żysku, ciężarnej macicy, tkankach embrionalnych, ośrodkowym układzie nerwowym. Yasuo i
Yoshimura (2009) wskazują na jej możliwy udział w sezonowości rozrodu, gdyż - podobnie
jak dejodynaza typu II - występuje ona w środkowo-podstawnym podwzgórzu; przy czym -
jak podają ww. autorzy- ekspresja genów kodujących D2 i D3 zależy od melatoniny. Zależ-
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ność tę podkreślają także badania przeprowadzone na chomiku syryjskim (Revel i in. 2006).
Nie wiadomo jednak, w jaki sposób melatonina wpływa na ekspresję genów D2 i D3 w ob­
szarze jądra łukowatego i wyniosłości pośrodkowej podwzgórza. Przypuszcza się, iż jednym
z potencjalnych pośredników w tym szlaku sygnałowym jest TSH, na co zwracają uwagę
Nakao i in. (2008).

Według ww. autorów zmiany w aktywności jodotyroninowych dejodynaz mają klu­
czowe znaczenie w procesach związanych z plastycznością neuronów GnRH. Watanabe i in.
(2007) sugerują ponadto ich udział w fotoindukcji i fotorefrakcji u ptaków i ssaków.

Istnienie systemu enzymatycznego w różnych częściach organizmu wskazuje, że źró­
dłem hormonów tarczycy, a w szczególności aktywnej trójodotyroniny, jest nie tylko tar­
czyca, ale przede wszystkim tkanki obwodowe (Rudas i in. 2005).

1.3. Fizjologiczna rola hormonów tarczycy

Hormony tarczycy są potrzebne do prawidłowej kontroli podstawowych procesów
komórkowych, takich jak proliferacja i różnicowanie (Cheng i in. 2010). Hormony te przy­
spieszają przemianę tlenową, regulują metabolizm białek, węglowodanów, tłuszczów i azotu,
a także gospodarkę wodno-elektrolitową i przemianę witamin. Wpływają na aktywność wielu
enzymów, w tym odpowiedzialnych za obronę antyoksydacyjną (Pereira i in. 1994, Das
i Chainy 2001). To wielokierunkowe działanie hormonów tarczycy powoduje, że w stężeniu
fizjologicznym są one niezbędne do prawidłowego funkcjonowania komórki, tkanki i całego
organizmu (Matamoros i in. 2003). Natomiast w dawkach ponadfizjologicznych nasilają ka­
tabolizm (Moraes i in. 1998). Wszystkie te procesy zależne są więc od stężenia i biodostępno­
ści hormonów tarczycy, a także od obecności innych czynników, z którymi oddziałują na po­
ziomie molekularnym (Gereben i in. 2008).

Zmiany w ich bioaktywności umożliwiają zwierzętom zachowanie równowagi meta­
bolicznej w zmieniających się warunkach środowiskowych oraz w różnych stanach fizjolo­
gicznych (Bekeova i in. 1991, Bitman i in. 1994, Concannon i in. 1999, Ślebodziński i in.
1999, Rhind i in. 2002, Pezzi i in. 2003, Todini i in. 2007). Hormony tarczycy wpływają na
rozwój, dojrzewanie i wzrost młodego organizmu. Ich działanie rozpoczyna się już w życiu
płodowym (Ozmen i Haligur 2005). W okresie rozwoju regulują wzrost tkanek, syntezę nie­
których enzymów komórkowych, a także pobudzają dojrzewanie centralnego układu nerwo­
wego i układu kostnego. Hormony tarczycy, oddziałując na przemiany metaboliczne w gru­
czole mlecznym, warunkują produkcję mleka, a tym samym gwarantują wykarmienie potom­
stwa (Ślebodziński i in. 1999). Uczestniczą w procesie termostabilizacji po urodzeniu
(Symonds i in. 1996 a, Rock i in. 2001, Dwyer 2008), a dzięki funkcji termoregulacyjnej
umożliwiają przystosowanie się dorosłych zwierząt do zmiennych warunków otoczenia
(Al-Tamimi 2007, Todini 2007, Zarei i in. 2009). Ich działanie termoregulacyjne polega na
zwiększeniu produkcji ciepła przez organizm oraz pobudzeniu procesu utleniania w tkankach
(Concannon i in. 1999, Gereben i in. 2008). Do głównych mechanizmów tej funkcji należy
stymulacja syntezy białek rozprzęgających (tzw. tennogenin) w błonie mitochondrialnej,
które uczestniczą w fosforylacji oksydacyjnej ATP do ADP, a także indukcja akt
Na+/K+-ATP-azy (Todini 2007). ~~t~olfl
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Adaptacyjna rola hormonów tarczycy u zwierząt polega nie tylko na zmianach w me­
tabolizmie czy termoregulacji, ale również na wielu innych procesach zmieniających się se­
zonowo, takich jak zmiana okrywy włosowej, wzrost poroża czy rozród (Lincoln i in. 1980,
Shi i Barrell 1992, Kloren i in. 1993, Rhind i in. 2002, Abecia i in. 2005).

Obecne we krwi obwodowej hormony tarczycy mogą dostarczać jednolity sygnał do
wszystkich tkanek organizmu, ale ich biologiczny efekt nie jest jednorodny. Wśród tych tka­
nek mózg jest szczególnym miejscem metabolizmu i działania hormonów tarczycy (Jansen
i in. 1997). Uważa się, iż miejscem konwersji T4 do T3 są tanycyty i astrocyty, a docelowym
miejscem działania T3 są neurony. Reakcje odjodowania w komórkach glejowych katalizo­
wane są przez D2; w neuronach występuje D3 (Diano i in. 2003).

W lokalnej kontroli stężeń hormonów tarczycy w obszarze mózgu uwzględnia się nie
tylko system dejodynaz, ale wymienione wyżej specyficzne transportery, takie jak OATPlcl i
MCT8 (Ball 2006). Dzięki temu hormony tarczycy mogą przenikać barierę krew-mózg, a neu­
rony są chronione przed niedoborem bądź nadmiarem T3 (Gereben i in. 2008).

Ta regulacja jest niezbędna, gdyż hormony tarczycy, a zwłaszcza T3 odgrywają decy­
dującą rolę w rozwoju, dojrzewaniu i funkcjonowaniu ośrodkowego układu nerwowego (Ru­
das i in. 2005, Bechtold i Loudon _2007). Jedną z ważniejszych funkcji hormonów tarczycy
jest ich wpływ na neuroplastyczność, która w życiu płodowym charakteryzuje się proliferacją
i migracją neuronów, a w życiu postnatalnym zdolnością do wzrostu aksonów i dendrytów,
reorganizacją połączeń synaptycznych między neuronami, a także proliferacją komórek
glejowych (Bechtold i Loudon 2007, Cheng i in. 2010). U ludzi hormony tarczycy zapobie­
gają degeneracji neuronów i hamują powstawanie blaszek starczych (Ostrowski i in. 2005).

W obszarze podwzgórza trójjodotyronina jest ważnym czynnikiem wpływającym na
wiele ośrodków nerwowych, np. na ośrodek łaknienia i sytości, a w świetle nowszych badań
również na ośrodki kontrolujące procesy rozrodcze.

1.4. Udział hormonów tarczycy w kontroli sezonowości rozrodu

Mimo że wiele fizjologicznych procesów u przeżuwaczy wymaga prawidłowej czyn­
ności tarczycy, szczególna rola hormonów tarczycy została przedstawiona głównie w bada­
niach dotyczących funkcji rozrodczych. Wyniki badań in vivo oraz in vitro wskazują, że hor­
mony tarczycy modyfikują czynności rozrodcze zarówno na poziomie jajnika, jak również na
poziomie osi podwzgórzowa-przysadkowej (Moraes i in. 1998, Spicer i in. 2001, Billings i in.
2002, Chadio i in. 2002, Błaszczyk i in. 2004, Błaszczyk i in. 2006, Zarei i in. 2009).

Przypuszcza się, iż hormony tarczycy są ważnym sygnałem biochemicznym inicjują­
cym jeden z etapów rocznego rytmu w rozrodzie. Świadczą o tym badania przeprowadzone
na owcach, u których indukowana niedoczynność tarczycy (hipotyreoza) przedłużała sezon
rozrodczy (Follett i Potts 1990, Hernandez i in. 2003), a chirurgiczne usunięcie tarczycy (ty­
reidektomia) blokowało neuroendokrynne zmiany prowadzące do sezonowego anestrus
(Webster i in. 1991).

Wielu informacji na temat wpływu hormonów tarczycy na sezonową aktywność roz­
rodczą dostarczyły długoletnie badania na owcach rasy suffolk prowadzone przez zespół ba-
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daczy University of Michigan w Ann Arbor, USA (Moenter i in. 1991, Webster i in. 1991,
Dahl i in. 1994 a, Thrun i in. 1997, Billings i in. 2002). W badaniach tych podawanie egzo­
gennej tyroksyny zwierzętom poddanych tyreidektomii przywracało, a nawet przyspieszało
przejście w anestrus. Dahl i in. (1995) uściślili działanie hormonów tarczycy jako umożli­
wiające zmiany neuroendokrynne prowadzące do sezonowego zahamowania aktywności
płciowej. Autorzy ww. podając tyroksynę i stosując zmienne warunki świetlne, stwierdzili, że
interakcja tarczycy i neuroendokrynnej osi reprodukcyjnej nie jest jednakowa we wszystkich
porach roku i ograniczona jest do pewnego okresu. Jak podają Thrun i in. (1997), hormony
tarczycy są niezbędne od końca grudnia przez co najmniej 60-90 dni. Billings i in. (2002)
sugerują jednak, że rola tych hormonów związana jest nie tylko z okresem przejściowym do
anestrus, ale również z utrzymaniem i/lub urnchomieniem rocznego rytmu w rozrodzie w taki
sposób, by sezon rozrodczy zaczął się we właściwym czasie. Według cytowanych autorów
„okno" wrażliwości na T4 otwiera się w późnym sezonie rozrodczym i stopniowo zamyka od
połowy do późnego anestrus. Anderson i Barrell (1998 a) sugerują, że u łani jelenia szla­
chetnego okres ten może trwać jeszcze dłużej. Jednakże w innych badaniach stwierdzono, że
u owiec tyreidektomia w końcowym okresie anestrus wpływa na czas rozpoczęcia jajniko­
wej cykliczności w sezonie rozrodczym (Nicholls i in. 1988). Billings i in. (2002) uważają,
że nie wszystkie neuroendokrynne procesy sezonowe zależą od hormonów tarczycy, ponie­
waż usunięcie tarczycy nie spowodowało zmian w rocznym rytmie uwalniania prolaktyny.

Badania ww. autorów, a także innych zespołów badawczych (Anderson i Barrell
1998 a, b, Anderson i in. 2002, 2003), prowadzone na owcy lub jeleniu szlachetnym, stwo­
rzyły podstawy do wnioskowania, że rola hormonów tarczycy w sezonowości rozrodu zwią­
zana jest ze zmianą wrażliwości generatora pulsów GnRH, warunkującą zakończenie sezonu
rozrodczego. W mechanizmie tym uwzględnić można dwie możliwości. Z jednej strony, hor­
mony tarczycy działając obwodowo poprzez regulację wielu metabolicznych i fizjologicznych
funkcji, mogłyby zmieniać wydzielanie GnRH (Shi i Barreli 1992, Souza i in. 2002, Al­
Tamimi 2007, Todini i in. 2007). Z drugiej zaś strony, mogłyby wpływać na zmiany genera­
tora pulsów GnRH, działając w różnych obszarach podwzgórza (Anderson i in. 2002).

Dowody wskazujące na centralne umiejscowienie działania hormonów tarczycy po­
chodzą z cytowanej pracy Yasuo i in. (2006) na temat obecności dejodynaz w środ­
kowo-podstawnym podwzgórzu u kozłów, która przedstawia sezonowe zmiany w ekspresji
genów kodujących te enzymy. Badania wskazujące na możliwość bezpośredniego wpływu
hormonów tarczycy na system generowania pulsów GnRH dotyczą także rozmieszczenia re­
ceptorów TRa w mózgu owiec. Ekspresję tych receptorów stwierdzono w 46% neuronów
GnRH, w tym 40-60% w obszarze przedwzrokowym podwzgórza POA (ang. preoptic area),
a także w neuronach dopaminergicznych (Jansen i in. 1997). Uwagę zwraca sezonowa aktyw­
ność układu dopaminergicznego przejawiająca się zwiększonym wydzielaniem dopaminy w
czasie wydłużającego się dnia świetlnego (Thiery i in. 2002).

Kolejne dowody wskazujące na centralne działanie hormonów tarczycy uzyskano
w badaniach efektu infuzji tyroksyny z mikroimplantów umieszczanych w różnych obszarach
podwzgórza u owiec poddanych tyreidektomii (Anderson i in. 2003). W tym doświadczeniu
wszystkie owce mające mikroimplanty w brzuszne-przyśrodkowym obszarze przedwzroko-
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wym vmPOA (ang. ventromedial preoptic area) i w obszarze przedsuteczkowym wchodziły
w anestrus. Według ww. autorów działanie hormonów tarczycy w tych dwóch obszarach
umożliwia rozpoczęcie sezonowego anestrus. Interesujące jest to, że neurony GnRH zlokali­
zowane są głównie w POA (Jansen i in. 1997) i że to właśnie w tych neuronach wykazano
zależną od sezonu ekspresję receptorów estrogenowych (Stefanovic i in. 2000). Obszar przed­
suteczkowy włączony jest natomiast w przetwarzanie informacji kodowanej przez rytm uwal­
niania melatoniny niezbędnej do kontroli sezonowej reprodukcji (Malpaux i in. 1996, Thiery
i in. 2002, Rosa i Bryant 2003, Migaud i in. 2005). Dlatego przypuszcza się, iż szlak działania
hormonów tarczycy może być związany z transdukcją sygnału melatoninowego do neurose­
krecyjnego systemu GnRH (Anderson i in. 2003).

Nie wiadomo jednak, czy hormony tarczycy działająjako neuroprzekaźniki czy raczej
wpływają na plastyczność neuronalną. Ta ostatnia sugestia uwzględnia możliwe oddziaływa­
nie hormonów tarczycy na reorganizację połączeń synaptycznych między neuronami GnRH i
neuronami dopaminergicznymi. W rezultacie tych zmian dopamina mogłaby hamująco
wpływać na uwalnianie GnRH (Anderson i in. 2003). Nie można również wykluczyć, że in­
dukowana przez hormony tarczycy plastyczność neuronalna obejmuje inne interakcyjne od­
działywanie neuronów w obszarze 1;I1Ózgu (Anderson i in. 2003).

Chociaż dokładne działanie hormonów tarczycy w mechanizmach kontrolujących se­
zonowość rozrodu nie zostało jeszcze wyjaśnione, to prawdopodobnie ich aktywność w
obszarze mózgu może mieć istotne znaczenie w zmianach generatora pulsów GnRH
(Bechtold i Loudon, 2007). Jednak w tym ogólnym hipotetycznym modelu udziału hormonów
tarczycy w kontroli sezonowości rozrodu jest jeszcze wiele luk i niejasności. Nie zostało do
końca wyjaśnione, czy wielkość stężenia hormonów tarczycy we krwi ma decydujący wpływ
na sezonowe przejście w anestrus czy może w procesie tym większe znaczenie mają zmiany
w ich bioaktywności czy biodostępności.

Jak podają Hernandez i in. (2003), stężenie tyroksyny we krwi, niezbędne do blo­
kowania anestrus u owiec, nie może przekraczać 20 ng/ml. Z kolei infuzja tyroksyny do móz­
gu zmniejsza wydzielanie GnRH, natomiast ta sama dawka hormonu w postaci iniekcji nie
wywoływała takiego efektu (Viguie i in. 1999). Kontrowersyjne są także wyniki dotyczące
indukowanej hipotyreozy. W niektórych badaniach obniżanie stężenia tyroksyny we krwi
obwodowej wydłużało sezon rozrodczy (Follett i Potts 1990, Hernandez i in. 2003), w innych
natomiast nie miało takiego wpływu (Reddy i in. 1996, Maurenbrecher i Barreli 2003,
Al-Busadah 2004). Różna jest też interpretacja znaczenia sezonowych zmian stężenia hormo­
nów tarczycy w procesach rozrodczych (Bekeova i in. 1995).

Zagadnieniem spornym pozostaje również udział hormonów tarczycy w sezonowości
rozrodu u kóz. Większość wniosków, dotyczących roli hormonów tarczycy w sezonowości
rozrodu u zwierząt „dnia krótkiego", wyciąganych jest na podstawie badań przeprowadzo­
nych na owcach. Część wniosków dostarczają też badania wykonane na jeleniach szlachet­
nych; zaledwie kilka prac opisuje to zagadnienie u kóz. Wyniki tych prac jednak nie zawsze
sąjednoznaczne z wynikami badań przeprowadzonych na owcach czy jeleniach (Reddy i in.
1996, Walkden-Brown i in. 1996, Al-Busadah 2004).
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1.5. Indukcja hipotyreozy u przeżuwaczy

W modelach doświadczalnych w celu zbadania wielorakich funkcji tarczycy u przeżu­
waczy często przeprowadza się tyreidektomię i stosuje się różne warianty podawania jodotyro­
nin (Moenter i in. 1991, Webster i in. 1991, Dahl i in. 1994 a, Thrun i in. 1997, Billings i in.
2002, Anderson i in. 2003). Pozwala to na uzyskanie wielu wartościowych wyników, dzięki
którym poczyniono ważne kroki w kierunku poznania funkcji hormonów tarczycy w sezonowej
reprodukcji. Zdaniem Villar i in. (2002) tyreidektomia jest bardzo efektywną techniką elimina­
cji hamującego wpływu hormonów tarczycy na reprodukcję, nie przewiduje jednak możliwości
wywołania subtelnych zmian w stężeniu tych hormonów lub w aktyw-ności dejodynaz. Tyre­
idektomia nie pozwala też na zbadanie roli tych enzymów w stosunkowo normalnych fizjolo­
gicznych warunkach. Należy podkreślić, że stosowanie tej techniki ma znaczne ograniczenia.
Jest ona nieodwracalna, przy czym zaprzestanie zastępczej terapii hormonalnej powoduje
śmierć. Poza tym terapia ta nie uwzględnia innych hormonów tarczycy. Przykładem może być
kalcytonina, która odgrywa istotną rolę w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej (Chao i
in. 1984). Powikłaniem tyreidektomii może być całkowite bądź częściowe usunięcie przytar­
czyc. Wewnętrzna część przytarczyc u owiec i kóz znajduje się bardzo blisko tarczycy (Causlar
i Clair 1974). Efektem zastosowania tyreidektomii byłaby nie tylko zaburzona homeostaza, ale
także możliwość uzyskania niejednoznacznych wyników badań.

Znacznie mniej radykalne metody uwzględniają stosowanie preparatów przeciwtar­
czycowych - tzw. tyreostatyków. Hamują one wewnątrztarczycową syntezę tyroksyny i trój­
jodotyroniny, ich uwalnianie lub obwodowy metabolizm. Hamujący wpływ tyreostatyków
jest odwracalny, trzeba je jednak systematycznie podawać; przy zbyt dużych dawkach ich
działanie może być szkodliwe.

Najczęściej stosowanymi tyreostatykami u przeżuwaczy są: metylotiouracyl MTU
(ang. methylothiouracilum), propyltiouracyl PTU (ang. propylthiouracil) i tiomocznik (ang.
thiourea), które należą do tionamidów (Villar i in. 2002).

Propyltiouracyl jest znanym chemicznym inhibitorem funkcji tarczycy u wielu gatun­
ków i często jest stosowany w doświadczeniach, by indukować stan hipotyreozy u przeżuwa­
czy (Achmadi i Terashima 1995, Moraes i in. 1998, Hernandez i in. 2003, Wells i in. 2003,
Al-Tamimi 2007). Jego działanie opiera się na hamowaniu wbudowywania się jodu do tyre­
oglobuliny i blokowaniu łączenia się jodowanych tyrozyn w jodotyroniny. Hamuje on też
aktywność dejodynazy typu I, konsekwencją czego jest zmniejszona pozatarczycowa konwer­
sja T4 do T3 (Achmadi i Terashima 1995). U owiec efekt ten uzyskuje się już przy małych
dawkach, natomiast większe dawki działają bezpośrednio na tarczycę, zmniejszając uwalnia­
nie T4 do krwioobiegu (Villar i in. 1998). Wrażliwość na działanie PTU zależy nie tylko od
dawki, ale również od gatunku i wieku zwierząt (Villar i in. 2002). Przypuszcza się, że owca
jest bardziej oporna na jego wpływ niż krowa i koza (Achmadi i Terashima 1995, Moraes i in.
1998, Hernandez i in. 2003). Ważną zaletą tego preparatu jest stosunkowo szybki powrót do
prawidłowej czynności tarczycy po zaprzestaniu jego podawania (Hernandez i in. 2003). Pre­
parat ten należy do najmniej toksycznych tyreostatyków, ale mimo rzadkiego występowania
reakcji niepożądanych w trakcie jego podawania powinno się monitorować parametry mor­
fologiczne krwi oraz funkcję wątroby (Villar i in. 1998, Łącka i Czyżyk 2008).
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Podobne działanie do propyltiouracylu ma metylotiouracyl; nie hamuje jednak
konwersji T4 do T3. Skuteczność stosowania tego preparatu w indukowaniu hipotyreozy
stwierdzono u kóz (Gupta i in. 1990) i owiec (Follett i Potts 1990, Saleh i in. 1998).

Efektywnym preparatem obniżającym stężenie hormonów tarczycy jest tiomocznik
(Gupta i in. 1990, Reddy i in. 1996). Jest on jednak o wiele bardziej toksyczny niż inne tyreo­
statyki, w związku z czym jego stosowanie nie jest zalecane (Sharma i in. 2004, Mostaghni
i in. 2008).

Do pochodnych tionamidów należą także metimazol i karbimazol. Nie wpływają one
na aktywność dejodynaz, a ich supresyjny wpływ na stężenie hormonów tarczycy oparty jest
na hamowaniu syntezy monojodotyrozyny i dwujodotyrozyny (Villar i in. 2002). Stosowany
jest głównie w leczeniu nadczynności tarczycy u ludzi i kotów (Trepanier 2007, Łącka
i Czyżyk 2008). Preparaty te stosowano także w badaniach krów i owiec, ale ich wpływ na
indukowanie hipotyreozy u tych gatunków nie jest jednoznaczny (Premachandra i in. 1960,
Sutiakova i in. 1995, Bekeova i in. 1996). W dostępnym piśmiennictwie brakuje danych
wskazujących na ich skuteczność w przypadku kóz. Badania z tego zakresu uzupełniłyby
wiedzę nt. możliwości zastosowania tych preparatów w modelach doświadczalnych związa­
nych ze stanem niedoczynności tarczycy u przeżuwaczy.

Interesujące wyniki dotyczące omawianego zagadnienia przedstawili Saleh i in. (1998)
oraz Maurenbrecher i Barrell (2003). Autorzy ci, stosując codzienną iniekcję egzogennej
trójjodotyroniny u owiec, uzyskali znaczne obniżenie stężenia tyroksyny w osoczu krwi.
W badaniu tym wykorzystali hamujący wpływ T3 na oś podwzgórzowo-przysadkową,

1.6. CEL PRACY

Celem pracy była analiza rocznego rytmu aktywności sekrecyjnej tarczycy u kóz w
różnym wieku oraz ocena wpływu indukowanej hipotyreozy na termin rozpoczęcia sezono­
wego anestrus u tego gatunku zwierząt. W związku z tym określono długość trwania sezonu
rozrodczego i zbadano możliwości wywołania efektu tyreostatycznego u kóz.



2. MATERIAŁ I METODY
2.1. Harmonogram badań

Badania wykonano na 14 kozach rasy niemieckiej białej uszlachetnionej, utrzymywa­
nych w Szczecinie (szer. geograficzna 53°23'N) na terenie Wydziału Biotechnologii i
Hodowli Zwierząt Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. Od
wiosny do późnej jesieni w ciągu dnia kozy korzystały z wybiegu, a w godzinach nocnych
przebywały w koziarni, w boksach bez uwięzi, na głębokiej ściółce. Zwierzęta były w dobrej
kondycji zdrowotnej. Poddawano je rutynowym zabiegom, takim jak korekta racic, odroba­
czanie, czyszczenie sierści. Oprócz opieki zootechnicznej zwierzęta objęte były opieką wete­
rynaryjną. Żywienie oparte było na mieszance treściwej (wysłodki buraczane, owies, otręby
pszenne) uzupełnianej dobrej jakości sianem łąkowym, słomąjęczmienno-owsianą i mieszan­
ką mineralno-witaminową. Zwierzęta miały stały dostęp do wody i lizawek solnych, a dwa
razy w roku otrzymywały Evetsel (preparat zawierający selen i witaminę E). Wiosenna
zmiana okrywy włosowej następowała w marcu, a jesienna w okresie od września do paź­
dziernika. Badane stado kóz utrzymywane było bez obecności kozłów; w trakcie badań kozy
nie były w okresie laktacji i w okresie ciąży.

Wszystkie doświadczenia uzyskały zgodę Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doświadczeń
na Zwierzętach przy Wydziale Biotechnologii i Hodowli Zwierząt w Szczecinie (Opinia
Lokalnej Komisji Etycznej nr 2/02 z 12.02.2002 r., nr 37/02 z 9.12.2002 r.)

Badania rozpoczęto na trzymiesięcznych kozach i kontynuowano je przez cztery lata.
Doświadczenie podzielono na dwa etapy.

2.2. Doświadczenie 1.
Określenie rocznego rytmu uwalniania tyroksyny i długości sezonu
rozrodczego

W tym etapie badań realizowano dwa zadania. Pierwszym zadaniem było zbadanie
rocznych rytmów zmian stężeń tyroksyny we krwi kóz w wieku od 3. do 26. miesiąca życia, a
drugim - określenie długości trwania sezonu rozrodczego.

Próbki krwi pobierano w odstępach siedmiodniowych od sierpnia 2002 roku do lipca
2004 roku. Krew pobierano z żyły szyjnej zewnętrznej do próżniowych heparynizowanych
strzykawek (Kabe Labortechnik, Germany). Po odwirowaniu (przy 2000 x g I 15 min) osocze
oddzielano i przechowywano w temperaturze -20°C do czasu oznaczania stężenia hormonów.
Od drugiego roku badań dwa razy w miesiącu określano parametry hematologiczne krwi
(hematokryt, hemoglobinę, liczbę krwinek białych, leukogram), stężenie bilirubiny, choleste­
rolu i aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT). Analizy wykonywane były w świeżym
osoczu (wskaźniki biochemiczne), a w przypadku parametrów hematologicznych - we krwi
pełnej pobranej do probówek z EDTA (Kabe Labortechnik, Germany).
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We wszystkich próbkach osocza, pozyskanego w pierwszym i drugim roku badań,
oznaczono stężenie tyroksyny całkowitej (T4). Tyroksyna wolna (FT4) oznaczana była od
początku pierwszego do połowy drugiego roku badań.

W celu eliminacji możliwych różnic, wynikających z wpływu młodego wieku na roz­
poczęcie sezonu rozrodczego (Papachristoforou i in. 2000), drugą część doświadczenia reali­
zowano u starszych zwierząt, tj. od końca lipca 2003 do końca kwietnia 2004 roku. W prób­
kach pobranych w tym okresie oznaczano stężenie progesteronu (P4). Równocześnie obser­
wowano, czy u zwierząt wystąpiły objawy rujowe (Błaszczyk i in. 2004, 2009).
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Na rysunkach 1-2 przedstawiono długość dnia i średnie wartości temperatury dziennej
w kolejnych miesiącach prowadzonego doświadczenia. Dane meteorologiczne pochodziły
z pomiarów Stacji Meteorologicznej i Biura Prognoz IMGW w Szczecinie-Dąbiu. W trakcie
doświadczenia rejestrowano także wielkość ciśnienia atmosferycznego.

2.3. Doświadczenie 2.
Indukcja hipotyreozy

Celem tego doświadczenia było potwierdzenie hipotezy, że obniżenie wzrastającego
stężenia tyroksyny we krwi pod koniec sezonu rozrodczego wpływa na termin rozpoczęcia
sezonowego anestrus u kóz. Aby zrealizować ten cel, określono możliwość obniżenia aktyw­
ności sekrecyjnej tarczycy u kóz za pomocą preparatów tyreostatycznych.

Doświadczenie prowadzono od listopada 2004 do końca kwietnia 2005 roku i w ana­
logicznym okresie w latach 2005 i 2006. Terminy te zostały przyjęte po uwzględnieniu wyni­
ków doświadczenia 1. i badań innych autorów (Thrun i in. 1997).

W pierwszym etapie, w indukcji hipotyreozy u kóz, badano skuteczność podawania
preparatu Methimazole (1-methyl-2-imidazolethiol; Sigma-Aldrich, Polska) i jego ewentualny
wpływ na aktywność cyklicznąjajnika. Zwierzęta podzielono na dwie grupy. Grupę kontrolną
(n= 7) stanowiły kozy, które nie otrzymywały preparatu, natomiast grupę doświadczalną
(n= 7) - kozy, którym od połowy listopada przez 60 dni podawano preparat Methimazole.
Wielkość dawki określono, analizując wyniki badań innych autorów, przeprowadzonych na
krowach i owcach (Trenkle i Buroughs 1959, Premachandra i in. 1960, Raun i in. 1960), któ­
rzy stosując ten preparat (w dawkach od ok. 0,13 ok. 7,0 mg/kg mc./dzień) i wykonując test
jodochwytności oraz badania poubojowe tarczycy u krów i jagniąt, stwierdzili, że począwszy
od dawki 1,17 mg/kg mc./dzień, zachodzą zmiany w czynności tarczycy i że większe dawki
wpływają na zmiany metaboliczne w organizmie. Według Trenkle i Buroughs (1959) obniże­
nie aktywności sekrecyjnej tarczycy u krów uzyskuje się już przy dawkach od 0,75 do
1,64 mg/kg mc./dzień. Premachandra i in. (1960) podają natomiast, iż graniczna dawka blo­
kująca czynność tarczycy wynosi 6 mg/kg mc./dzień. Celem niniejszej pracy było jednak nie
całkowite zablokowanie wydzielania hormonów tarczycy, ale spowodowanie umiarkowanej
hipotyreozy bez ujemnego wpływu na stan zdrowia zwierząt. Dlatego podawanie preparatu
rozpoczęto od dawki 0,5 mg/kg mc./dzień, a w przypadku braku efektu dawkę zwiększano do
1,0 mg/kg mc./dzień.

U wszystkich zwierząt (w grupach doświadczalnej i kontrolnej) monitorowano aktyw­
ność sekrecyjną tarczycy, określając stężenie T4 w próbkach pobieranych w odstępach co 6-8
dni (średnio co tydzień). Preparat podawano doustnie po uprzednim rozpuszczeniu go w wo­
dzie, zawsze o tej samej porze dnia - w godzinach porannych, przed podaniem paszy treści­
wej. W trakcie podawania preparatu codziennie mierzono temperaturę ciała, co dwa tygodnie
kontrolowano masę ciała i badano parametry hematologiczne krwi, stężenie bilirubiny i cho­
lesterolu oraz aktywność ALT.

Stężenie T4 oznaczano do końca lutego (miesiąc po zakończeniu podawania Methima­
zolu), Aktywność cykliczną jajnika określano na podstawie cotygodniowych zmian stężenia
P4 w okresie od końca grudnia do końca kwietnia (jak w doświadczeniu 1. ).
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W drugim etapie badano skuteczność preparatu Propylthiouracil (PTU, 6-propyl-2-
-thiouracil; Sigma-Aldrich, Polska). Przed przystąpieniem do badań u jednej kozy stwier­
dzono cysty jajnikowe i odsunięto ją od doświadczenia. Wyniki badań tej kozy przedstawiono
w innej pracy (Błaszczyk i in. 2009). W celu wyrównania liczby zwierząt w grupach kontrol­
nej (n= 6) i doświadczalnej (n= 6) zmniejszono ją do 12 kóz.

Preparat podawano doustnie po uprzednim rozpuszczeniu go w glikolu propylenowym
(glikol propylenowy-1,2; Sigma-Aldrich, Polska) - w dawce 6 mg/kg mc./dzień przez 80 dni,
od połowy listopada. Do określenia wielkości dawki preparatu i jego przygotowania wyko­
rzystano wyniki badań Villar i in. (1998).

Podobnie jak w poprzednim roku preparat podawano rano, zawsze o tej samej porze
dnia; u wszystkich kóz monitorowano temperaturę i masę ciała, parametry hematologiczne i
biochemiczne.

Stężenie T4 określano w próbkach pobieranych co 6--8 dni (średnio co tydzień) od
momentu rozpoczęcia podawania preparatu do 7 kwietnia; stężenie P4 oznaczano miesiąc dłużej.

2.4. Badanie parametrów krwi

W osoczu krwi oznaczano stężenie cholesterolu całkowitego, bilirubiny całkowitej i
aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT). Badania te wykonywano, używając zesta­
wów odczynnikowych (Alpha Diagnostic, Polska). Absorbancję mierzono na spektrofotomet­
rze Epoll-20. Cholesterol oznaczano metodą enzymatyczną; absorbancję mierzono przy dłu­
gości fali 500 nm. Bilirubinę oznaczano metodą kolorymetryczną; odczyt absorbancji wyko­
nywano przy długości fali 553 nm. Aktywność ALT określano metodą kinetyczną; absorban­
cję mierzono przy długości fali 340 nm.

Stężenie hemoglobiny (Hb) oznaczano we krwi pełnej, metodą kolorymetryczną, z
zastosowaniem odczynnika Drabkina (Alpha Diagnostic, Polska); absorbancję mierzono przy
długości fali 540 nm.

Liczbę leukocytów określano metodą komorową z zastosowaniem płynu Turka i ko­
mory Burkera. Hematokryt oznaczano metodą tradycyjną, wykorzystując kapilary hemato­
krytowe heparynowanane i wirówkę hematokrytową. Oznaczano też odsetkowy wzór krwinek
białych (leukogram) - rozmazy krwi barwiono metodą Pappenheima - barwnikami May­
-Grunwalda i Giemsy (Alpha Diagnostic, Polska).

Stężenie progesteronu (P4), tyroksyny całkowitej (T4) i tyroksyny wolnej (FT4) ozna­
czano metodą immunoflurescencyjną (TR-FIA), używając komercyjnych zestawów Delfia
(PerkinElmer, Wallac Oy; Turku, Finland)- Błaszczyk i in. (2004, 2006, 2009).

Metoda ta oparta jest na konkurencji między hormonem znakowanym europem (Eu3+)
a hormonem nieznakowanym zawartym w próbce o ograniczoną ilość miejsc wiążących na
cząsteczce przeciwciała. Fluorescencję mierzono na fluorometrze Wallac 1420 Victor2
(Wallac Oy; Turku, Finland). Błąd międzyseryjny i błąd wewnątrzseryjny dla P4 wynosił od­
powiednio 4,9% i 6,9%, dla T4 - odpowiednio 4,2% i 6,2%, a dla FT4 - odpowiednio 3,3%
i 4,7%. Czułość metody dla P4, T4 i FT4 wynosiła odpowiednio 0,25 ng/ml, 3,89 ng/ml
i 1,56 pg/ml.
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2.5. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przeprowadzonej za pomocą pro­
gramu komputerowego Statistica 7.1, Statsoft Polska.Do opracowania wyników doświadcze­
nia 1. zastosowano analizę wariancji (Anova - Analysis of variance) z powtarzanymi pomia­
rami, gdzie zmienną zależną były badane hormony, a czynnikami grupującymi - wiek zwie­
rząt, przedziały czasowe, temperatura powietrza, długość dnia świetlnego i ciśnienie atmosfe­
ryczne. Istotność różnic między średnimi określono testem Tukeya. W doświadczeniu 2.
w celu porównania grupy doświadczalnej z grupą kontrolną użyto testu t-Studenta dla grup
niezależnych.

Istotność różnic określano przy poziomie P < 0,01 i P < 0,05, a wyniki zamieszczono
na wykresach lub w tabelach w postaci średnich i odchyleń standardowych (SD). Parametry
hematologiczne i biochemiczne przedstawiono w postaci średnich odchyleń standardowych,
median, wartości maksymalnych i minimalnych. W badaniach wykorzystano również współ­
czynniki korelacji liniowej Pearsona.

Czas trwania sezonu rozrodczego analizowano na podstawie zmian stężeń progeste­
ronu u każdej kozy. Za rozpoczęcie sezonu rozrodczego uznano termin rozpoczęcia aktyw­
ności lutealnej na podstawie stwierdzenia w jednym lub dwóch kolejnych pobraniach krwi
podwyższonego stężenia progesteronu (powyżej 1 ng/ml), które następowało po stężeniu niż­
szym niż 1 ng/ml w poprzednim pobraniu (Arendt i in. 1983, Papachristoforou i in. 2000). Za
koniec sezonu rozrodczego uznano natomiast termin zahamowania aktywności lutealnej,
który określano na podstawie pierwszego obniżonego stężenia progesteronu (poniżej
1 ng/ml), po którym w co najmniej dwóch kolejnych pobraniach stężenie progesteronu nie
przekraczało tej wartości (Arendt i in. 1983, Hernandez i in. 2003).





3. WYNIKI

3.1. Doświadczenie 1.
Określenie rocznego rytmu uwalniania tyroksyny i długości sezonu
rozrodczego

Średnia koncentracja T4 w pierwszym roku badań wynosiła 32,10 ± 11,61 ng/ml i była
istotnie (P < 0,01) niższa niż w drugim roku (42,22 ± 9,03 ng/ml). Różnice między pierwszym
a drugim rokiem występowały w każdej porze roku (rys. 3).

70

60

B50
B

A
] 40
el) C.E.

L30

20

10

o
lato jesień

Pora roku

D I rok ■ Il rok

D

D

zima wiosna

Rys. 3. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kóz w poszczególnych porach
roku. Średnie zaznaczone różnymi literami różnią się przy P < 0,01

Najwyższe stężenie zanotowano w okresie wiosennym - w pierwszym roku badań
wynosiło 39,43 ± 6,68 ng/ml, a w drugim roku 47,56 ± 11,06 ng/ml, aczkolwiek nie różniło
się statystycznie od stężenia w okresach zimowych, w których wynosiło odpowiednio
36,23 ± 10,91 i 44,78 ± 7,34 ng/ml. W okresach letnim i jesiennym koncentracja T4 wynosiła
w pierwszym roku badań odpowiednio 27,80 ± 11,73 i 24,92 ± 8,51 ng/ml, a w drugim roku -
37, 14±6,31 i 40,69 ± 8,74 ng/ml.

Na rysunku 4 przedstawiono średnie miesięczne stężenie tyroksyny w pierwszym
i drugim roku badań.

Roczny rytm zmian stężeń T4 w pierwszym i drugim roku wykazywał podobną dyna­
mikę, z najmniejszymi wartościami w miesiącach letnio-jesiennych i największymi w miesią­
cach zimowo-wiosennych.
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Rys. 4. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kóz w poszczególnych miesią­
cach roku

Miesiące, w których zanotowano wyraźne przejście od małych do dużych wartości, to
listopad i grudzień. W pierwszym roku koncentracja T4, wynosząca 23,55 ± 5,03 ng/ml
w listopadzie, wzrosła do 32,09 ± 8,20 ng/ml w grudniu, a w analogicznym okresie w drugim
roku - z 41,08 ± 8,51 ng/ml do 46,49 ± 8,13 ng/ml. Zarówno w pierwszym, jak i drugim roku
różnice między tymi dwoma miesiącami były statystycznie istotne (P < 0,01). Istotnych różnic
nie stwierdzono natomiast między październikiem a listopadem, a w drugim roku również
między grudniem a kolejnymi miesiącami zimowo-wiosennymi.

Rysunek 5 obrazuje zmiany stężenia T4 w okresie jesienno-zimowym w drugim roku
badań. Najwyższą koncentrację tego hormonu, wynoszącą 50,20 ± 6,20 ng/ml, zanotowano
w połowie grudnia; różniła się ona istotnie (P < 0,01) od stężenia, jakie stwierdzono pod ko­
niec listopada (40,44 ± 6,79 ng/ml).

Podobnie jak w przypadku stężenia T4 między pierwszym i drugim rokiem badań
stwierdzono różnice w koncentracji tyroksyny wolnej (FT4); dotyczyły one każdego badanego
sezonu. Jej średnie stężenie w poszczególnych porach roku przedstawiono na rys. 6.

W pierwszym roku badań stężenie FT4 wynosiło średnio 7,85 ± 1,59 pg/ml i było
istotnie niższe (P > 0,01) niż w drugim roku (8,41 ± 1,23 pg/ml). Koncentracja FT4 podczas
pierwszej zimy (8,29 ± 1,31 pg/ml) i wiosny (8,55 ± 1,28 pg/ml) była istotnie wyższa niż
w okresach letnim (7,36 ± 1,82 pg/ml) i jesiennym (7,03 ± 1,48 pg/ml). Podobnie kształtowały
się różnice w drugim roku, w którym zimą stężenie FT4 (9,31 ± 1,08 pg/ml) było istotnie wyż­
sze niż latem (8, 11 ± 1,05 ng/ml) i jesienią (8,30 ± 1,26 pg/ml).

Rysunek 7 obrazuje dynamikę zmian stężenia FT4 w kolejnych miesiącach roku.
Przejście od małych do większych wartości odnotowano w listopadzie i grudniu. W listopa-
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dzie pierwszego roku koncentracja FT4 wynosiła 6,72 ± 1,40 pg/ml, a w grudniu wzrosła do
7,61 ± 1,21 pg/ml, przy czym różnice między tymi dwoma miesiącami były statystycznie
istotne (P < 0,01). W drugim roku stężenie FT4 w listopadzie wynosiło 8,01 ± 1,13 pg/ml
i było istotnie niższe niż w grudniu, w którym wynosiło 9, 12 pg/ml.
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Rys. 5. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kóz w okresie jesienno-zimowym
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Rys. 6. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny wolnej (FT4) w osoczu krwi kóz w poszczególnych
porach roku. Średnie zaznaczone różnymi literami różnią się przy P < 0,01
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Rys. 7. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny wolnej (FT4) w osoczu krwi kóz w poszczególnych
miesiącach roku

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazała, że na koncentrację T4 i FT4 wpływa
wiek zwierząt, sezon, temperatura powietrza i długość dnia (tab. 1).

Tabela 1. Zależność pomiędzy wiekiem zwierząt, sezonem, temperaturą i długością dnia
a stężeniem T4 i FT4 w osoczu krwi (wartość testu F-Fisbera)

Czynnik Hormon F Poziom istotności

Wiek
T4 8,14 P < 0,01

FT4 20,27 P < 0,01
T4 47,71 P < 0,01

Sezon
FT4 7,17 P < 0,01

Temperatura powietrza
T4 15,88 P < 0,01

FT4 5,34 P < 0,01

Długość dnia
T4 13,89 P < 0,01

FT4 10,06 P<0,01

Ciśnienie atmosferyczne
T4 3,76 P < 0,01

FT4 2,26 P < 0,05

Między zawartością T4 a temperaturą powietrza i długością dnia wykazano słabą
ujemną korelację (odpowiednio: r =-0,20, P < 0,01; r =-0,18, P < 0,01). Słabą ujemną zależ­
ność stwierdzono także między temperaturą powietrza, długością dnia a koncentracją FT4

(odpowiednio: r =-017, P < 0,01; r =-0,07, P < 0,05). Na rysunku 8 przedstawiono zależność
między stężeniem T4 a FT4.
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Tabela 2. Wartości średnie (±SD), maksymalne i minimalne stężenia tyroksyny całkowitej
(T4) i tyroksyny wolnej (FT4) w kolejnych miesiącach życia kóz (n= 14)

Wiek T4 [ng/ml] FT4 lnz/mll
[miesiące] średnia± SD min.-maks. średnia± SD min.-maks.

3 27,90 ± 3,45 25,68-30,45 7,35 ± 1,13 4,98-10,08
4 26,82±4,33 23,89-31,45 7,28 ± 1,22 5,79-11,03
5 23,18±5,07 20,90-28,88 7,00± 1,60 5,45-11,98
6 23,55 ± 5,03 20,05-29,08 6,72± 1,40 5,06-10,34
7 32,09 ± 8,20 20,33-48,25 7,61 ± 1,21 5,20-11,48
8 36,86 ± 7,20 23,10-52,68 8,26± 1,31 5,65-13,57
9 32,76 ± 8,10 23,90-59,87 8,50 ± 1,24 6,80-12,53

10 39,82 ± 8,57 24,89-58,34 8,34 ± 1,36 6,15-12,87
11 39,48 ± 6,58 26,48-55,87 8,15 ± 1,33 4,36-14,96
12 38,87 ± 7,37 29,80-51,67 8,20 ± 1,26 6,40-12,54
13 40,09± 5,70 30,75-52,30 8,01 ± 1,22 6,06-12,88
14 36,18±4,81 31,65-54,78 7,94± 1,26 6,14-11,70
15 35,98 ± 6,10 26,72--46,12 7,80 ± 1,02 5,84-11,23
16 35,51 ± 5,70 24,10-48,59 8,30±0,96 6,05-10,87
17 37,91 ±6,78 25,72-51,05 8,37 ± 1,27 6,19-10,89
18 41,08 ± 8,51 22,64-57,75 8,01 ± 1,13 6,29-11,47
19 46,49±8,13 22, l 8-62,06 9,12± 1,37 6,11-13,01
20 46,24± 6,38 21,25-67,00 9,46 ± 1,04 6,58-12,89
21 44,63 ± 7,96 21,08-69,06 - -

22 44,96± 9,62 22, 15-73,56 - -
23 47,77 ±9,66 23,78-74,08 - -
24 47,79 ± 9,43 24,06-73,16 - -
25 45,00 ± 9,11 26,23-70,53 - -
26 41,44 ± 5,99 26,03-68,43 - -
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W tabeli 2 zestawiono średnie wartości stężenia tyroksyny całkowitej i wolnej frakcji
tego hormonu w kolejnych miesiącach życia kóz, natomiast w tab. 3 wartości badanych pa­
rametrów hematologicznych i biochemicznych krwi.

Tabela 3. Średnie (±SD), mediana, wartości maksymalne i minimalne parametrów
hematologicznych i biochemicznych krwi kóz w II roku badań (n= 14)

Parametry hematologiczne Średnia± SD Mediana Minimum- N (liczba
+maksimum prób)

Hemoglobina [g/dl] 9,84 ± 0,95 9,70 7,8-12,7 362
Hematokryt [%] 31,46 ± 2,99 31,00 23,0--41,0 377
Leukocyty [tys./µl] 9,07 ± 2,22 8,80 5,2-16,0 377

[ neutrofile
I segmentowane 27,93 ± 6,60 27,00 19,0-57,0
I pałeczkowate 0,30±0,20 0,00 0,0-2,0

§ eozynofile 1,59± 1,45 1,00 0,0-8,0
3615ho bazofile O, 16 ± 0,41 0,00 0,0-3,0~

;::l limfocyty 69,50 ± 9,60 70,00 36,0-82,0(1)~ 0,87±1,19 0,00 0,0-7,0monocyty
Parametry biochemiczne
Bilirubina [mg/dl] 0,24 ± 0,16 0,20 0,1-0,9 325
Cholesterol [mg/dl] 79,98 ± 12,50 81,15 58,0-106,4 325
ALT [U/1] 15,46 ± 3,29 15,00 5,0-25,0 325

Na rysunku 9 przedstawiono terminy rozpoczęcia i zakończenia sezonu rozrodczego,
które określono na podstawie zmian w koncentracji progesteronu.
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Rys. 9. Terminy rozpoczęcia (A) i zakończenia (B) sezonu rozrodczego u kóz (n= 14)
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U większości badanych zwierząt początek sezonu rozrodczego przypadał na pierwszą
połowę października, a koniec - na marzec. Średnia długość sezonu rozrodczego wynosiła
155 ± 15,84 dnia (ok. 5 miesięcy).

W trakcie tego sezonu w okresach obniżonego stężenia progesteronu obserwowano
typowe objawy rujowe, w których pobekiwanie, częste oddawanie moczu, mokry ogon były
najbardziej charakterystyczne. U większości kóz w sezonie rozrodczym zanotowano od 7 do 8
cykli rujowych.

Na rysunku 10 przedstawiono dynamikę zmian koncentracji progesteronu u dwóch
wybranych kóz, u których termin rozpoczęcia i termin zakończenia sezonu rozrodczego były
zbliżone.
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Rys. 10. Dynamika zmian stężenia progesteronu (P4) w osoczu krwi kóz (n= 2) w okresie od
końca lipca do końca kwietnia

3.2. Doświadczenie 2.
Indukcja hipotyreozy

Uwzględniając wyniki uzyskane w doświadczeniu 1., podawanie preparatu Methima­
zole rozpoczęto od połowy listopada. Średnia koncentracja T4 w okresie pierwszych 30 dni nie
różniła się istotnie między grupą otrzymującą preparat (dawka 0,5 mg/kg mc./dzień) a grupą
kontrolną (tab. 4) i była zbliżona do stężenia, jakie zanotowano w poprzednim roku badań.

Przez kolejne 30 dni preparat stosowano w dawce 1,0 mg/kg mc./dzień. W tym okresie
średnie stężenie T4 w grupie doświadczalnej było istotnie niższe niż w grupie kontrolnej, ale
wyższe (P < 0,05) niż w analogicznym okresie poprzedniego sezonu rozrodczego.
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Od zakończenia podawania preparatu do połowy lutego koncentracja T4 w grupie
doświadczalnej i grupie kontrolnej utrzymywała się na zbliżonym poziomie i wynosiła odpo­
wiednio 60,60 ± 13,99 i 61,16 ± 10,51 ng/ml; w porównaniu z poprzednim rokiem była istot­
nie wyższa (P < 0,01).

Rysunek 11 przedstawia dynamikę zmian stężenia T4 podczas prowadzonego doś­
wiadczenia w grupach kontrolnej i doświadczalnej.

Tabela 4. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kóz w okresach podawania
preparatu Methimazole

Grupa

Okres od 14 listopada
do 14 rudnia

preparat
m /k mc./dzień

Doświadczalna
n=7

0,5

Okres od 15 grudnia do 14 stycznia

45,07 ±9,07 1,0

T4
n /ml

52,22 ± 10,40 a

0,0 43,96 ± 10,90 0,0 48,41 ± 9,70 b

Srednie zaznaczone literami a, b różnią się między wierszami przy P < 0,05.

W badanym okresie nie stwierdzono różnic między grupami w kształtowaniu się pa­
rametrów biochemicznych krwi, masy i temperatury ciała (tab. 5). Różnice dotyczyły stężenia
hemoglobiny, wartości hematokrytu i liczby monocytów. W grupie doświadczalnej były one
większe, ale mieściły się w zakresie wartości notowanych w poprzednich latach.
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Rys. 11. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kóz w grupie kontrolnej (n= 7)
i w grupie otrzymującej preparat Methimazole (n= 7). Strzałkami zaznaczono daty
rozpoczęcia podawania preparatu
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Średnia masa ciała przed rozpoczęciem doświadczenia wynosiła w grupie doświad­
czalnej 50,00 ± 6,45 kg, a w grupie kontrolnej 51,00 ± 7,45 kg. W trakcie podawania prepa­
ratu nie stwierdzono istotnych różnic w kształtowaniu się masy ciała między grupami (tab. 5).
Nie stwierdzono też odchyleń w temperaturze ciała.

Tabela 5. Średnie (±SD) wartości parametrów hematologicznych i biochemicznych, masy
ciała, temperatury ciała kóz w okresie podawania preparatu Methimazole

Parametry hematologiczne Grupa kontrolna Grupa badana
n=7 n=7

Hemoglobina [g/dl] 8,73 ± 0,97 a 9,50±1,12b
Hematokryt [%] 29,36 ± 3,42 a 31,18±3,06b
Leukocyty [tys./µl] 7,02 ± 1,60 7,02± 1,96

,........, fil I segmentowane 31,54± 10,81 30,57 ± 8,72
~ neutro 1 e I pałeczkowate 0,03±0,22 0,01 ± 0,10
~ eozynofile 2,24 ± 2,10 2,45 ± 2,08
bł) bazofile 0,21 ± 0,57 0,14 ± 0,36o
1 limfocyty 65,57 ± 11,16 66,20 ± 8,70(1)
...:l 0,43 ± 0,81 amonocyty 0,63 ±0,86 b

Parametry biochemiczne
Bilirubina [mg/dl] 0,23 ± 0,16 0,23 ± 0,15
Cholesterol [mg/dl] 82,25 ± 11,60 81,88 ± 10,40
ALT [U/1] 15,15 ± 3,37 15,15 ± 3,37
Masa i temperatura ciała
Temperatura ciała [0C] 38,63 ± 0,33 38,56 ± 0,25
Masa ciała [kg] 50,47 ± 6,37 51,23 ± 5,51

Srednie zaznaczone literami a, b różnią się między kolumnami przy P < 0,05.

Podobnie jak w doświadczeniu 1. stwierdzono ujemną korelację między stężeniem T4
a temperaturą powietrza (r = -0,51; P < 0,01). Zależność między długością dnia a stężeniem
badanego hormonu była nieistotna.

Analizując zmiany koncentracji progesteronu, stwierdzono, że sezon rozrodczy w gru­
pie doświadczalnej kończył się w okresie od 25 lutego do 14 kwietnia, a w grupie kontrolnej
od 1 marca do 21 kwietnia. W grupie doświadczalnej anestrus rozpoczynał się później, ale
różnice między grupami nie były statystycznie istotne. Średnia liczba dni od 25 lutego do
końca sezonu rozrodczego u kóz z grupy doświadczalnej wynosiła 35,50 ± 15,66 i nie różniła
się istotnie od długości tego okresu u zwierząt z grupy kontrolnej (29,50 ± 16,94 dnia). Śred­
nie stężenie progesteronu w okresie od końca grudnia do końca kwietnia w grupie doświad­
czalnej wynosiło 5,71 ± 5,22 ng/ml i nie różniło się statystycznie istotnie od stężenia w grupie
kontrolnej, w której wynosiło 5,23 ± 4,46 ng/m1.

W kolejnym okresie jesienno-zimowym kozom podawano preparat Propylthiouracil
(PTU) w dawce 6 mg/kg mc.zdzień. Zmiany w stężeniu Tą podczas tego doświadczenia przed­
stawiono na rys. 12.
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Rys. 12. Średnie (±SD) stężenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kóz w grupie kontrolnej (n= 6)
i w grupie otrzymującej PTU (n = 6). Różnice między grupami w kolejnych dniach
zaznaczono różnymi literami - A, B przy P < 0,01; a, b przy P < 0,05

Średnia koncentracja T4 w całym SO-dniowym okresie, w którym podawano PTU, wy­
nosiła w grupie doświadczalnej 31,99 ± 10,26 ng/ml i była istotnie niższa niż w grupie kon­
trolnej (57,28 ± 11,19 ng/ml). U kóz z grupy doświadczalnej w 24. dniu stosowania preparatu
stwierdzono istotny spadek (P < 0,01) stężenia T4, które obniżało się do 41. dnia. Od tego
czasu do 80. dnia zawartość T4 utrzymywała się na zbliżonym poziomie, wynoszącym
19,05 ± 6,32 ng/ml. Tak niską koncentrację hormonu obserwowano przez 23 dni po odstawie­
niu PTU. W 29. dniu po zakończeniu podawania PTU stężenie T4 wzrosło z 21,60 ±
10,19 ng/ml do 37,87 ± 10,01 ng/ml (P < 0,01), ale nadal było istotnie niższe niż w grupie
doświadczalnej. Kolejny wyraźny wzrost nastąpił w 46. dniu, gdy koncentracja hormonu
(48,89 ± 6,89 ng/ml) osiągnęła zbliżony poziom do zanotowanego w grupie kontrolnej
(49,14 ± 8,72 ng/ml).

W tabeli 6 zestawiono średnie wartości parametrów hematologicznych w kolejnych
dniach doświadczenia. W kształtowaniu się powyższych wskaźników krwi, z wyjątkiem
liczby eozynofilów w pierwszym dniu podawania preparatu, nie stwierdzono istotnych różnic
między grupami.

Jeśli chodzi o parametry biochemiczne, stwierdzono istotne różnice w stężeniu chole­
sterolu, które było istotnie wyższe w grupie doświadczalnej (tab. 7). Podczas podawania PTU
nie stwierdzono odchyleń w temperaturze i masie ciała.
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Tabela 6. Średnie (±SD) wartości parametrów hematologicznych kóz w trakcie i po zakoń­
czeniu podawania preparatu Propylthiouracil

Parametry Kolejny dzień Grupa Grupa

hematologiczne doświadczenia kontrolna doświadczalna
11=6 n=6

O. 9,14 ± 1,30 8,98 ± 0,93

Hemoglobina [g/dl]
33. 10,76 ± 1,61 10,80 ± 1,19

80. 9,09 ± 1,27 9,15 ± 0,92
126. (46. po podaniu PIU) 10,76 ± 1,43 10,80 ± 1,26

o. 31,25 ± 3,88 29,83 ± 3,19

Hematokryt [%] 33. 33,13 ±4,52 34,00 ± 4,05

80. 32,88 ± 5,08 31,33 ± 3,67

126. (46. po podaniu PTU) 34,38 ± 3,66 33,67 ± 3,61

O. 7,20 ± 1,26 7,70 ± 1,56

Leukocyty [tys./µl]
33. 6,98 ± 1,11 7,67 ± 1,76

80. 6,99 ± 1,14 6,88 ± 2,24

126. (46. po podaniu PTU) 5,96 ± 0,83 6,10 ± 1,16

O. 39,50 ± 14,25 36,50±6,22

neutrofile 33. 35,38 ± 10,17 42,50 ± 10,93
segmentowane 80. 29,63 ± 16,13 30,50 ± 7,02

126. (46. po podaniu PIU) 35,75 ± 12,79 31,83 ± 4,64

neutrofile 0.-126. 0,00± 0,00 0,00± 0,00pałeczkowate
O. 2,75 ± 1,16 a 1,17±0,75b

eozynofile 33. 3,00 ± 1,90 2,86 ± 1,79

80. 2,88 ± 2,03 3,17±3,19,......,
~ 126. (46. po podaniu PTU) 2,50 ± 1,60 3,17±1,17

~ O. 0,25 ± 0,71 0,50 ± 0,84
bi) 33. 0,00± 0,00 0,00±0,00o bazofile~
<1) 80. 0,38 ± 0,74 O, 17 ± 0,41
~

126. (46. po podaniu PIU) 0,25 ± 8,00 0,50±6,00

O. 56,50 ± 13,68 61,17 ± 6,68

limfocyty 33. 61,25 ± 9,68 54,17 ± 11,98

80. 66,50 ± 15,88 66,00 ±2,28

126. (46. po podaniu PIU) 59,98 ± 12,98 64,17 ± 2,64

o. 1,00 ± 0,93 0,67 ± 0,82

33. 0,63 ± 0,92 0,33 ± 0,52
monocyty

80. 0,88 ± 1,13 0,33 ± 0,82

132. (52. po podaniu PTU) 1, 13 ± 0,99 0,33 ± 0,52
Srednie zaznaczone literami a, b różnią się między kolumnami przy P < 0,05.

U zwierząt z grupy doświadczalnej sezon rozrodczy kończył się w okresie od 17 lute­
go do 23 kwietnia, a w grupie kontrolnej od 3 marca do 13 kwietnia.
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Tabela 7. Średnie (±SD) wartości parametrów hematologicznych u kóz w trakcie po
zakończeniu podawania preparatu Propylthiouracil

Parametry Kolejny dzień Grupa kontrolna Grupa
doświadczalnabiochemiczne doświadczenia n=6 n=6

O. 0,19 ± 0,09 0,21 ± 0,08

Bilirubina [mg/dl]
33. 0,23± 0,11 0,24 ± 0,19
80. 0,21 ± 0,17 0,20± 0,09

126. (46. po podaniu PTU) 0,22 ± 0,10 0,24 ± 0,16
O. 81,35 ± 13,78 82,82 ± 13,18

Cholesterol [mg/dl]
33. 78,13 ± 11,22 a 87,05 ± 14,02 b
80. 82,89 ± 8,06 A 92,44 ± 9,42 B

126. (46. po podaniu PTU) 81,37 ± 13,66 84,68 ± 9,52
O. 16, 13 ± 2,90 18,50 ± 2,43

ALT [U/1]
33. 12,63± 3,66 15,00 ± 3,03
80. 14,50 ± 3,42 15,50 ± 2,59

126. (46. po podaniu PTU) 13,63 ± 3,58 15,00 ± 2,10
o. 54,56 ± 10,95 51,80±3,98

Masa ciała [kg] 80. 55,13 ± 9,91 53,05 ± 6,21
130. (50. po podaniu PTU) 53,13 ± 8,79 52,05 ± 6,21

Sredme zaznaczone literami A, B i a, b różnią się między kolumnanu odpowiednio przy P < 0,01
i P<0,05.

Średnia liczba dni od 1 7 lutego do zakończenia sezonu rozrodczego w grupie doś­
wiadczalnej wynosiła 38,0 ± 21,73 dnia i nie różniła się statystycznie istotnie od liczby dni
w grupie kontrolnej (40,5 ± 14,42 dnia). Średnie stężenie progesteronu w okresie od końca
grudnia do początku maja w grupie doświadczalnej wynosiło 3,85 ± 4,25 ng/ml i nie różniło
się statystycznie istotnie od stężenia w grupie kontrolnej (3,28 ± 3,24 ng/ml).
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Analiza zmian stężenia tyroksyny w kolejnych latach życia kóz wskazuje na około­
roczny rytm sekrecyjny tarczycy, niezależny od wieku i dojrzałości płciowej zwierząt. Wyniki
te uzupełniają badania wykonane na owcach, u których roczny rytm uwalniania hormonów
tarczycy był zachowany także podczas ciąży i laktacji (Menegatos i in. 2006). W wielu pra­
cach opisano występowanie tego rytmu u dorosłych kóz i owiec, a jego istnienie stwierdzono
u zwierząt zamieszkujących obszary na różnych szerokościach geograficznych (Webster i in.
1991, Souza i in. 2002, Udała i in. 2004, Zarei i in. 2009). W rejonach przyrównikowych
najwyższą koncentrację hormonów tarczycy notowano w okresie jesienno-zimowym (Souza
i in. 2002, Zarei i in. 2009), natomiast w klimacie umiarkowanym okres ten przypada na mie­
siące zimowo-wiosenne (Webster i in. 1991). Ponadto w naszej szerokości geograficznej naj­
niższą aktywność sekrecyjną tarczycy notuje się w okresie letnio-jesiennym i taki rytm zmian
stężenia tyroksyny wykazano w prezentowanej pracy. Dotyczył on zarówno tyroksyny całko­
witej, jak i frakcji wolnej tego hormonu, przy czym stwierdzona wysoka zależność między T4
i FT4 sugeruje, że również synteza białek wiążących tyroksynę podlega sezonowym zmia­
nom. Za sugestią tą przemawia fakt, że koncentracja wolnej tyroksyny jest nie tylko wprost
proporcjonalna do stężenia molarnego hormonu związanego z białkiem, ale także odwrotnie
proporcjonalna do stężenia molarnego niezwiązanych z hormonem białek nośnikowych
(Nauman i Nauman 1997). Na stan równowagi między koncentracją wolnej i związanej ty­
roksyny wskazują również badania przeprowadzone na krowach w okresie okołoporodowym
(Gerloff i in. 1986). Ponadto u owcy roczny rytm uwalniania wolnej tyroksyny przebiega
równocześnie ze zmianami stężenia tyroksyny całkowitej (Dahl i in. 1995).

Roczne zmiany aktywności tarczycy niewątpliwie związane są z adaptacyjną funkcją
jodotyronin, które umożliwiają zwierzętom dostosowanie wielu procesów życiowych do ota­
czającego środowiska. Wydaje się, że warunki klimatyczne są istotnymi czynnikami, od któ­
rych zależy czynność tego gruczołu. W niniejszej pracy stwierdzono, że czynniki środowis­
kowe mogą wpływać na zmiany stężenia tyroksyny.

Z pewnością jedną z przyczyn wzrastającej aktywności sekrecyjnej tarczycy podczas
zimy jest obniżanie się temperatury środowiska. W strefach klimatu umiarkowanego zima
charakteryzuje się dużym spadkiem temperatury, co ogranicza dostępność pożywienia,
zwłaszcza dla zwierząt wolno żyjących (Paul i in. 2008). Zwiększone stężenie hormonów
tarczycy może wynikać więc z potrzeby dostosowania procesów metabolicznych do zimy (np.
mobilizacja rezerw energetycznych, nasilenie procesów termoregulacyjnych), co umożliwia
zwierzętom przetrwanie tej pory roku. Znany jest też wpływ wysokiej temperatury powietrza
na obniżenie aktywności wydzielniczej tarczycy (Valtorta i in. 1982, Al-Busadah 2004,
Todini i in. 2007). Wyjaśnia to odnotowane w prezentowanej pracy niższe stężenie tyroksyny
w okresie lata.

Należy zaznaczyć, że wiele sezonowych zmian zachodzi z odpowiednim wyprzedze­
niem, np. zmiana okrywy włosowej czy magazynowanie energii. Gdyby rozpoczęcie tych
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procesów następowało zbyt późno i tylko w odpowiedzi na zmiany temperatury, zwierzęta nie
byłyby w stanie sprostać surowym warunkom zimowym (Paul i in. 2008). Tym można tłuma­
czyć wykazaną w niniejszej pracy zależność między stężeniem tyroksyny a długością dnia, na
co zwracają uwagę również inni autorzy (Webster i in. 1991, Souza i in. 2002, Błaszczyk i in.
2004, Todini i in. 2006, Zarei i in. 2009). Przykładem hormonu, którego stężenie (podobnie
jak stężenie tyroksyny) zmienia się w zależności od pory roku, jest prolaktyna (Celi i in.
2003, Błaszczyk i in. 2004). Także funkcja tego hormonu łączona jest z sezonowymi proce­
sami adaptacyjnymi organizmu do warunków środowiskowych, a jego uwalnianie zależy od
temperatury otoczenia i długości dnia. Badania przeprowadzone na kozach wykazały, że tem­
peratura modyfikuje wpływ długości dnia na wydzielanie prolaktyny i wzrost torebek włoso­
wych poprzez mechanizmy niezależne od melatoniny (Gebbie i in. 1999). Z badań, dotyczą­
cych zależności między czynnikami klimatycznymi a regulacją hormonalną, warto przytoczyć
wyniki badań Sawhney i Malhotra (1990), w których w warunkach obniżonego ciśnienia i
niewielkiej dostępności tlenu zanotowano znaczny spadek stężenia trójjodotyroniny i tyrok­
syny u królików.

Kolejnym czynnikiem, ~tórego wpływ na aktywn ość wydzielniczą tarczycy wykazano
w niniejszej pracy, był wiek zwierząt. U kóz w pierwszym roku życia dynamika zmian stęże­
nia tyroksyny w ciągu roku była zbliżona do rocznego rytmu u starszych zwierząt, ale stęże­
nie tyroksyny całkowitej było znacznie niższe. Różnice w stężeniu wolnej frakcji tyroksyny
były także istotne, ale mniejsze niż w przypadku koncentracji tyroksyny całkowitej. Mimo
istotnego znaczenia hormonów tarczycy w rozwoju organizmu niewiele jest badań dotyczą­
cych stężenia tych hormonów w okresie wzrostu i dojrzewania młodych kóz. Z nielicznych
danych przedstawionych przez innych autorów można wywnioskować, iż stężenie tyroksyny
u młodych zwierząt jest wyższe albo zbliżone do stężenia występującego u dorosłych zwie­
rząt (Lucaroni i Todini 1989). W niniejszej pracy natomiast wyższe stężenie tyroksyny od­
notowano u starszych kóz. Mogło to być spowodowane osiągnięciem przez nie dojrzałości
płciowej. U młodych kóz podczas pierwszego sezonu jesiennego przez dłuższy czas nie
obserwowano typowych okresowych zmian w zachowaniu i wyglądzie zewnętrznych narzą­
dów płciowych, świadczących o regularnych cyklach rujowych. Objawy rujowe występowały
u tych zwierząt nieregularnie i pojawiały się dopiero pod koniec jesieni. Regularność zwią­
zana z występowaniem rui pojawiła się dopiero w drugim roku badań. Z aktywnością płciową
wiąże się natomiast dojrzewanie pęcherzyków jajnikowych. Produkowany przez nie
17~-estradiol (E2), oprócz wielu innych funkcji, wpływa na syntezę globuliny wiążącej tyrok­
synę (TBG), a tym samym na wzrost stężenia tyroksyny całkowitej (Ain i in. 1987). Potwier­
dzeniem takich zależności jest zanotowane przez Todini i in. (1992) wyższe stężenie tyrok­
syny u kóz niż u kozłów. Warto zaznaczyć, iż w badaniach tych autorów stężenie T4 u kozłów
było nawet dwukrotnie niższe niż u samic. Interesujące wyniki przedstawili też Perez­
Martmez i in. (1999), którzy stwierdzili, że dominującym estrogenem produkowanym przez
jajniki młodych kóz jest nie 17~-estradiol, ale estron (E1).

Niniejsze badania nad określeniem stężenia tyroksyny rozpoczęto u trzymiesięcznych
kóz. Wiadomo, że w pierwszych miesiącach życia hormony tarczycy odgrywają istotną rolę
w procesie termoregulacji. W tym okresie dominuje termogeneza bezdrżeniowa, polegająca
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na wytwarzaniu ciepła podczas metabolizmu brunatnej tkanki tłuszczowej (Dwyer 2008).
U różnych gatunków zwierząt czas trwania nadczynności pourodzeniowej tarczycy jest różny.
Na przykład u lam wysokie stężenie tyroksyny utrzymuje się do 90 dni, po czym spada ponad
4-krotnie w odniesieniu do wartości notowanych w pierwszych dniach życia (McLaughlin
i in. 1993). Z kolei u jałówek okres wzmożonej aktywności sekrecyjnej tarczycy utrzymuje
się do 22. tygodnia życia (Lachu-Mengido i in. 2000). Ponadto, jak podają Cabello i Wrutniak
(1990), postnatalny wzrost stężenia wolnej frakcji tyroksyny jest większy i utrzymuje się dłu­
żej niż wzrost koncentracji tyroksyny całkowitej. Na podstawie przeprowadzonych badań
można przypuszczać, że u kóz nadczynność pourodzeniowa nie trwa dłużej niż dwa miesiące.

Z kolei niższe stężenie hormonów tarczycy w pierwszym roku życia przypuszczalnie
związane było z niższą aktywnościąjajnikową. Kozy osiągają dojrzałość płciową w wieku od
czwartego do dziesiątego miesiąca życia (Greyling 2000, Bu.kar i in. 2006). W przeprowadzo­
nym doświadczeniu badane kozy urodziły się w maju i najprawdopodobniej były za młode,
aby mogły rozpocząć regularną aktywność płciową już podczas pierwszej jesieni. Przyczyną
mógł być niewystarczający wpływ „dnia długiego" podczas ich pierwszej wiosny i lata, na co
wskazują Foster i in. (1988). Ponadto Papachristoforou i in. (2000) podają, że sezon rozrod­
czy u dojrzewających kóz może być znacznie krótszy niż u zwierząt dorosłych. Niewyklu­
czone, że na osiągnięcie dojrzałości płciowej mogła wpływać nieobecność starszych zwierząt.
Badane stad.ko nie było utrzymywane ani z dojrzałymi kozami, ani z kozłami. W pracy Bart­
lewskiego i in. (2002) wykazano natomiast istotny wpływ tryków na czas uzyskania pełnej
dojrzałości u jarek. Wpływ ten podkreślają także inni autorzy (Amoah i Bryant 1984,
Greyling 2000, Papachristoforou i in. 2000). W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono
bezpośredniego potwierdzenia wpływu dojrzałych samic na czas uzyskania dojrzałości płcio­
wej przez przebywające z nimi młode samice. Badania Alvareza i in. (2003) sugerująjednak
oddziaływanie dominujących kóz w rui na inne samice w stadzie.

Uzyskanie dojrzałości płciowej zależy także od szerokości geograficznej. Kozy hodowane
na obszarach na niższej szerokości geograficznej często mają wydłużony sezon rozrodczy, w
związku z czym pora roku nie jest u nich takim ograniczeniem w uzyskaniu dojrzałości płciowej
jak u kóz utrzymywanych w klimacie umiarkowanym (Bu.kar i in. 2006, Moaeen-ud-Din i in.
2008). Występują też dość duże różnice związane z rasą. Na przykład chińskie kozy rasy mau-tou
osiągają dojrzałość płciową już w trzecim miesiącu życia, karłowate afrykańskie w czwartym
miesiącu, kozy rasy sahel w piątym miesiącu, kozy bengalskie w szóstym miesiącu, saaneńskie w
siódmym miesiącu, burskie od miesiąca siódmego do dziesiątego, a angorskie nawet w dwunas­
tym miesiącu życia (Amoah i Bryant 1984, Greyling 2000, Yuan i in. 2000, Bukar i in. 2006,
Moaeen-ud-Din i in. 2008). Notowane są także duże rozbieżności w obrębie tej samej rasy, czego
przykładem mogą być kozy rasy rnau-tou, u których czas uzyskania dojrzałości waha się od
dwóch do siedmiu miesięcy (Moaeen-ud-Din i in. 2008).

U badanych kóz regularne cykle płciowe pojawiły się podczas drugiego sezonu je­
siennego, co potwierdziły zarówno objawy rujowe, jak i zmiany w stężeniu progesteronu.
Ogólnie przyjmuje się, że w klimacie umiarkowanym sezon rozrodczy u kóz trwa od końca
lata do początku wiosny (Chemineau i in. 1992, Amoah i in. 1996), co potwierdza niniejsza
praca. Badane kozy rozpoczęły sezon rozrodczy na początku jesieni, a zakończyły na przeło-
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mie zimy i wiosny. Na długość sezonu rozrodczego mają też wpływ pewne różnice rasowe
i obszar zamieszkiwany przez zwierzęta (Papachristoforou i in. 2000, Rivera i in. 2003,
Gurjar i in. 2007).

W tracie trwania sezonu rozrodczego odnotowano 7-8 cykli jajnikowych; zbliżoną
liczbę podają inni autorzy (Papachristoforou i in. 2000).

W mechanizmach kontrolujących rozpoczęcie sezonu rozrodczego fotoperiod i zwią­
zany z nim rytm uwalniania melatoniny mają decydujące znaczenie (Malpaux i in. 1996,
Barrell i in. 2000, Thiery i in. 2002, Chemineau i in. 2008). Z kolei w procesach związanych
z zakończeniem sezonu rozrodczego i rozpoczęciem sezonowego anestrus uwzględnia się
udział hormonów tarczycy. W badaniach na owcach i jeleniach tyreidoktomia pod koniec
sezonu rozrodczego blokowała przejście zwierząt w anestrus (Moenter i in. 1991, Webster
i in. 1991, Dahl i in. 1994 a, Thrun i in. 1997, Anderson i Barrell 1998 a, Billings i in. 2002),
a indukowana hipotyreoza wydłużała sezon rozrodczy (Follett i Potts 1990, Hernandez i in.
2003). Badania te stały się podstawą do wnioskowania, że przejście w anestrus następuje pod
wpływem wzrostu stężenia tyroksyny we krwi obwodowej pod koniec sezonu rozrodczego.

W przeprowadzonych badaniach znaczny wzrost uwalniania tyroksyny zanotowano
w pierwszej połowie grudnia; utrzymywał się on w kolejnych miesiącach. Podobne zmiany
w uwalnianiu tego hormonu zaobserwowali u owcy Thrun i in. (1997). Według nich sezo­
nowy anestrus rozpoczyna się przy podwyższonym stężeniu tyroksyny, utrzymującym się od
końca grudnia przez co najmniej 60-90 dni. Dlatego w badaniach własnych dążono do tego,
by właśnie w tym okresie doprowadzić do obniżenia stężenia aktywności sekrecyjnej tar­
czycy. Pierwszym stosowanym preparatem tyreostatycznym był metimazol. Uwzględniając
wyniki badań cytowanych autorów, dotyczących tyreidoktomii, w wyborze preparatu starano
się uwzględnić jego bezpośredni wpływ na syntezę hormonów tarczycy bez wpływu na ak­
tywność dejodynaz (Villar i in. 2002).

Jego podawanie rozpoczęto w połowie listopada, zakładając, że po miesiącu stosowa­
nia powinno dojść do spadku koncentracji tyroksyny w osoczu krwi (Symonds i in. 1996 b,
Villar i in. 2002). Niestety, po tym okresie nie odnotowano obniżenia stężenia tyroksyny.
W związku z tym przez kolejny miesiąc podawano większą dawkę preparatu, która również
okazała się nieskuteczna. Wyjaśnieniem braku efektu tyreostatycznego może być oporność
kóz na metimazol lub zbyt mała jego dawka. Wyniki badań, dotyczące skuteczności tego pre­
paratu u innych gatunków przeżuwaczy, są niejednoznaczne. Wcześniejsze badania wykazały,
że podobna ilość podawanego preparatu była wystarczająca do obniżenia aktywności tarczycy
u krów i jagniąt (Trenkle i in. 1959, Premachandra i in. 1960, Raun i in. 1960). Efekt tyre­
ostatyczny u jagniąt zanotowano także w nowszych badaniach, w których stosowano jednak
znacznie większą dawkę preparatu (Symonds i in. 1996 a, b). Drastyczne obniżenie stężenia
hormonów tarczycy w tych doświadczeniach miało jednak negatywny wpływ na zdrowie
młodych zwierząt. Natomiast podobne wyniki badań do niniejszych przedstawili Foilet i Potts
(1990). Autorzy ci, stosując dzienną iniekcję metimazolu w dawce l,4 mg/kg me., nie stwier­
dzili stanu hipotyreozy u owiec. Niejednoznaczne są też dane dotyczące stosowania karbima­
zolu, który - podobnie jak metimazol - należy do pochodnych imidazolu. Charakteryzuje się
on takim samym mechanizmem działania, ale jest preparatem dwukrotnie silniejszym i jego
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stosowanie powoduje więcej efektów ubocznych (Premachandra i in. 1960, Villar i in. 2002).
Przykładem mogą być badania AL-Busadah (2004) wskazujące na obniżoną aktywność lute­
alną jajników pod wpływem indukowanego przez karbimazol (3 mg/kg mc./dzień) stanu hi­
potyreozy u kóz. Autor ten nie oceniał jednak stężenia hormonów tarczycy, więc trudno
stwierdzić, czy osłabiona czynność jajników spowodowana była niedoczynnością tarczycy
czy raczej samym preparatem. Niewielkie obniżenie stężenia tyroksyny w wyniku podawania
karbimazolu, przy jednoczesnym obniżeniu aktywności wydzielniczej jajników w okresie
poporodowym u owiec, odnotowali natomiast Bekeova i in. (1996). Na tej podstawie stwier­
dzili, że hormony tarczycy mogą uczestniczyć w regulacji procesów związanych
z poporodowym anestrus.

W przeprowadzonym doświadczeniu metimazol w zastosowanej dawce nie wywołał
efektu tyreostatycznego i nie wpłynął na aktywność jajnikową zwierząt. U wszystkich kóz
obserwowano cykle rujowe, a stężenie progesteronu i czas rozpoczęcia sezonowego anestrus
były zbliżone.

Stosowanie preparatów tyreostatycznych, mimo że jest znacznie mniej inwazyjne od
tyreidektomii, może wywołać działania niepożądane. Do poważniejszych objawów ubocz­
nych należą hipogranulooytoza, podwyższona temperatura i żółtaczka mechaniczna (Villar
i in. 2002, Łącka i Czyżyk 2008). Podczas stosowania metamizolu u badanych zwierząt nie
stwierdzono odchyleń mogących świadczyć o występowaniu objawów ubocznych. Zarówno
temperatura, jak i masa ciała, aktywność aminotrasferazy alaninowej, stężenie bilirubiny,
liczba leukocytów i procentowy udział granulocytów były zbliżone w obu grupach zwierząt,
a wartości pozostałych parametrów mieściły się w zakresie, jaki zarejestrowano przed rozpo­
częciem podawania preparatu. Wartości parametrów biochemicznych i hematologicznych
krwi wszystkich kóz w większości były zgodne z wartościami referencyjnymi dla tego ga­
tunku podanymi przez Winnicką (2008). Zanotowano pewne odchylenia dotyczące aktyw­
ności ALT, która u badanych kóz była niższa. W porównaniu z wynikami przedstawionymi
przez innych autorów te rozbieżności w kształtowaniu się niektórych parametrów były więk­
sze (Stevens i in. 1994, Schumaher-Henrique i in. 2003, Taiwo i Ogunsanmi 2003). Niewąt­
pliwie na te różnice wpływają rasa, warunki klimatyczne, płeć i metody oznaczeń. Dlatego w
tego typu doświadczeniach najlepiej odnosić się do wyników wcześniejszych badań dotyczą­
cych określonej grupy zwierząt, stosując te same metody analityczne.

Drugim preparatem, który zastosowano u kóz podczas kolejnego sezonu rozrodczego,
był propyltiouracyl. Podobnie jak w przypadku metimazolu jego podawanie rozpoczęto
w połowie listopada. Preparat ten (w dawce 6 mg/kg mc./dzień) okazał się skuteczny
w indukowaniu stanu hipotyreozy u badanych kóz. Skuteczność tego preparatu stwierdzono
także w przypadku kastrowanych kozłów rasy kaszmirowskiej, u których badano wpływ róż­
nych dawek propyltiouracylu (od 1,1 do 35 mg mg/kg mc./dzień) na sekrecję hormonów tar­
czycy (Villar i in. 1998). W wyniku podawania preparatu w dawce 4,4 i 8,8 mg /kg rnc.zdzień
ww. autorzy obserwowali spadek stężenia tyroksyny do wartości w zakresie od 20 nmol/1
(15,40 ng/ml) do 30 nmol/1 (19,25 ng/ml). Podobne wartości i zbliżony czas, w którym nastą­
piło obniżenie stężenia tyroksyny, odnotowano również w niniejszej pracy. W porównaniu
z wynikami ww. autorów stężenie wyjściowe u badanych kóz było niższe. Skuteczność pro-
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pyltiouracylu w indukowaniu hipotyreozy wykazano także w innych badaniach przepro­
wadzonych na kozach (Al-Tamimi 2007) oraz na innych gatunkach przeżuwaczy (Achmadi
i Terashima 1995, De Moraes i in. 1998, Hernandez i in. 2003).

W niniejszych badaniach niskie stężenie tyroksyny utrzymywało się przez co najmniej
41 dni po odstawieniu preparatu, co może być ważną wskazówką przy planowaniu założeń
doświadczeń wymagających stanu niedoczynności tarczycy u kóz. Zaletą efektu hipotyreozy,
wywołanego przez preparaty tyreostatyczne, jest jego odwracalność (Al-Tamimi 2007);
w przeprowadzonym doświadczeniu stężenie tyroksyny ustabilizowało się na poziomie
zbliżonym do stężenia w grupie kontrolnej w 46. dniu po odstawieniu preparatu. W przy­
padku propylotiouracylu ważna jest również jego najniższa wśród innych preparatów tok­
syczność (Villar i in. 1998, Łącka i Czyżyk 2008). Potwierdza to przeprowadzone doświad­
czenie, jak również badania innych autorów (Hernandez i in. 2003). U badanych kóz nie od­
notowano większych odchyleń w kształtowaniu się wskaźników hematologicznych, bioche­
micznych, masy i temperatury ciała. W trakcie podawania preparatu obserwowano natomiast
wzrost liczby eozynofilów. Mogło to być związane z ewentualną reakcją alergiczną, ale liczba
tych krwinek nie różniła się istotnie od odnotowanej w grupie kontrolnej. Istotne różnice mię­
dzy grupami dotyczyły natomiast stężenia cholesterolu. Najprawdopodobniej spowodowane
one były obniżoną aktywnością sekrecyjną tarczycy, niemniej odnotowane w tej pracy stęże­
nie cholesterolu mieściło się w zakresie wartości notowanych w poprzednich latach doświad­
czenia. Oczywiste jest natomiast to, że podczas stanów niedoczynności tarczycy stężenie
cholesterolu wzrasta, a podczas nadczynności się obniża (Ibrahim i in. 1984, O'Shea
i Williams 2002, Mostaghni i in. 2008). Hormony tarczycy wpływają bowiem na katabolizm
cholesterolu w wątrobie, przez co obniżają jego stężenie we krwi (Nazifi i in. 2007). Warto
w tym miejscu zaznaczyć, iż preparaty tyreostatyczne stosowano też w celu zwiększenia pro­
dukcyjności zwierząt (Premachandra i in. 1960, Villar i in. 2002).

Celem badań, w których doprowadza się do stanu hipotyreozy, jest również stworze­
nie modelu doświadczalnego na potrzeby oceny wielorakich funkcji tarczycy oraz jej niepra­
widłowości (Sokkar i in. 2000). U przeżuwaczy najczęstszym zaburzeniem tarczycy jest hi­
potyreoza (Mostaghni i in. 2008). W warunkach naturalnych może być ona spowodowana
niedoborem bądź brakiem jodu i/lub selenu, które są niezbędne do syntezy i metabolizmu
hormonów tarczycy (Wichtel i in. 1996, Jovanovic i in. 2007). Zaburzenia funkcji tarczycy
wynikające z ich niedoboru występują na terenach ubogich w te pierwiastki, co w przypadku
jodu dotyczy przede wszystkim okolic podgórskich (Jovanovic i in. 2007, Mostaghni i in.
2008). Z kolei spośród obszarów Polski, które są „deficytowe" w selen, wymienia się między
innymi Pomorze Zachodnie, o czym świadczą wyniki Pilarczyk i in. (20 l O). Hamujący
wpływ na wydzielanie hormonów tarczycy mają również niektóre rośliny, zwłaszcza należące
do rodziny kapustowatych, takie jak rzepa i kapusta (Villar i in. 2002).

W przeprowadzonym doświadczeniu, oprócz określenia skuteczności propylotioura­
cylu w indukowaniu hipotyreozy, oceniano też wpływ uzyskanego efektu tyreostatycznego na
czas rozpoczęcia sezonowego anestrus u kóz. W przypadku owiec stężenie tyroksyny hamu­
jące anestrus nie może przekraczać 20 ng/ml (Dahl i in. 1995, Hernandez i in. 2003). W ni­
niejszych badaniach zbliżone stężenie tyroksyny u większości kóz utrzymywało się przez
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około 70 dni, a mimo to zwierzęta doświadczalne kończyły sezon rozrodczy w tym samym
terminie co grupa kontrolna, w której stężenie tyroksyny było kilkakrotnie wyższe. Nie
stwierdzono też różnic w stężeniu progesteronu.

Należy uwzględniać co najmniej kilka przyczyn braku wpływu efektu tyreostatycz­
nego na wydłużenie sezonu rozrodczego u badanych kóz, przede wszystkim mechanizm
działania propylotiouracylu, polegający na hamowaniu aktywności dejodynazy typu I bez
wpływu na dejodynazę typu II (Villar i in. 2002, Pezzi i in. 2003). Badania, ukierunkowane
na zależną od fotoperiodu ekspresję genu D2 w różnych obszarach środkowo-podstawnego
podwzgórza u zwierząt „dnia krótkiego" i „dnia długiego", sugerują udział dejodynazy II
w sezonowych zmianach plastyczności neuronów GnRH (Diano i in. 2003, Revel i in. 2006,
Yasuo i in. 2006, Yasuo i Yoshimura 2009). Wyniki niniejszych badań częściowo więc pot­
wierdzają to, że sezonowe zmiany w biodostępności i bioaktywności hormonów tarczycy
w obszarze mózgu odgrywają istotną rolę w zmianach aktywności generatora pulsów GnRH.

Nie można też wykluczyć, iż obniżenie stężenia tyroksyny we krwi obwodowej nie
było na tyle duże, by hormon ten nie mógł wpłynąć hamująco na uwalnianie GnRH. Pot­
wierdzeniem tej sugestii są badania Dahl i in. (1995), którzy w trakcie doświadczenia z owcą
z niecałkowicie usuniętą tarczycą odnotowali typowy dla okresu anestralnego spadek stężenia
LH. Ponadto dokomorowa infuzja tyroksyny u owiec poddanych tyreidektomii zmniejszała
uwalnianie GnRH. Natomiast taka sama dawka hormonu w postaci iniekcji nie wywołała
takiego efektu (Viguie i in. 1999). Badania te dowodzą, że stężenie tyroksyny powodujące
rozpoczęcie anestrus, może być znacznie niższe w obszarze mózgu niż we krwi obwodowej.
Na taką możliwość wskazują również Maurenbrecher i Barrell (2003).

Należy uwzględnić też istnienie mechanizmów zabezpieczających ośrodkowy układ
nerwowy przed niedoborem hormonów tarczycy. Rudas i in. (2005) podkreślają zdolność
utrzymania „normalnego" stężenia trójjodotyroniny w mózgu podczas stanu niedoczynności
tarczycy trwającego nawet przez dłuższy czas. Wykazano, że wychwyt znakowanych hormo­
nów tarczycy w mózgu był dużo większy u zwierząt poddanych tyreidektomii niż u zwierząt
kontrolnych. Jak podają cytowani autorzy, w stanach niedoczynności nasila się konwersja
tyroksyny do trójjodotyroniny, a jednym z najważniejszych elementów tego procesu jest
wzrost ekspresji i aktywności dejodynazy typu II w mózgu. Oprócz przedstawionych wyżej
danych może to tłumaczyć uzyskane wyniki badań własnych.

Przy założeniu, że tyreidektomia blokuje wejście w anestrus, a indukowana hipotyreza
nie jest w stanie zahamować rozpoczęcia sezonowego anestrus, należałoby rozpatrzyć rów­
nież możliwość wpływu innych czynników związanych z oddziaływaniem tarczycy lub przy­
tarczyc. Na przykład zmiany stężenia parathormonu i kalcytoniny również podlegają rocznym
rytmom (Chao i in. 1984). Sugeruje to potrzebę rozważenia możliwości wpływu innych hor­
monów produkowanych w tarczycy i/lub w przytarczycach jako ewentualnych czynników
biorących udział w regulacji rocznych rytmów reprodukcyjnych.

W przeciwieństwie do uzyskanych wyników wydłużenie sezonu rozrodczego w rezulta­
cie niezupełnej supresji wydzielania tarczycy stwierdzono u walijskich górskich owiec, którym
podawano metylotiouracyl (Follett i Potts 1990). Wspomniani autorzy uzyskali to, obniżając
stężenie tyroksyny do ok. 33% poziomu notowanego u owiec z grupy kontrolnej; zbliżony spa-
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dek stężenia tego hormonu notowano w niniejszych badaniach. Podobne rezultaty u owiec
uzyskali Hernandez i in. (2003), którzy z kolei do indukowania hipotyreozy stosowali propylo­
tiouracyl.

Mogą zatem istnieć różnice gatunkowe dotyczące znaczenia hormonów tarczycy w se­
zonowych procesach rozrodczych, gdyż w dwóch niezależnych doświadczeniach tyreidekto­
mia lub supresja aktywności tarczycy nie powodowała wydłużenia sezonu rozrodczego, a na­
wet zaburzała funkcję jajników u kóz (Reddy i in. 1996, Walkden-Brown i in. 1996). Należy
zaznaczyć, iż w przebiegu czynności rozrodczych u zwierząt „dnia krótkiego" istnieją pewne
różnice gatunkowe. Przykładem mogą być sezonowe zmiany wrażliwości generatora pulsów
GnRH, które u owcy zależą od hamującego wpływu estradiolu; u jelenia szlachetnego zmiany
te są niezależne od wpływu steroidów (Anderson i Barreli 1998 b). Być może różnice obej­
mują również mechanizmy kontrolujące zakończenie sezonu rozrodczego, a niniejsza praca
jest kolejną pracą, w której nie potwierdzono udziału hormonów tarczycy w procesach roz­
rodczych związanych z sezonowością rozrodu u kóz.

Bardzo trudno jednoznacznie interpretować uzyskane wyniki. Z jednej strony, wyniki
tych badań nie potwierdzają udziału hormonów tarczycy w procesach powodujących przejście
do sezonowego anestrus u kóz, ale nie upoważniają też do wykluczenia ich udziału w kontroli
sezonowości rozrodu u tego gatunku zwierząt. Należy jednak przyjąć możliwość występowa­
nia pewnych odrębności gatunkowych w mechanizmach kontrolujących zakończenie sezonu
rozrodczego u zwierząt „dnia krótkiego". Najprawdopodobniej wysokie stężenie tyroksyny
może hamować sezon rozrodczy kóz, ale niskie stężenie tyroksyny we krwi obwodowej
w okresie przejściowym sezonu rozrodczego nie wydłuża.



6. WNIOSKI

1. Zbliżona dynamika zmian stężenia tyroksyny w pierwszym i drugim roku życia
kóz wskazuje, że niezależnie od wieku i dojrzałości płciowej występuje okołoroczny rytm
aktywności sekrecyjnej tarczycy, charakteryzujący się najwyższymi stężeniami w okresie zi­
mowo-wiosennym i najniższymi w miesiącach letnio-jesiennych.

2. Stwierdzone różnice w wielkości stężenia tyroksyny całkowitej i frakcji wolnej
między pierwszym a drugim rokiem życia sugerują istnienie związku między dojrzałością
płciową a aktywnością wydzielniczą tarczycy u kóz.

3. Wykazany związek między temperaturą, długością dnia a stężeniem tyroksyny cał­
kowitej i tyroksyny wolnej potwierdza oddziaływanie czynników klimatycznych na aktyw­
ność wydzielniczą tarczycy, a także adaptacyjną funkcję jodotyronin.

4. Brak efektu tyreostatycznego w wyniku podawania metimazolu wskazuje, że
preparat ten w dawce 1 mg/kg mc./dzień nie wywołuje stanu hipotyreozy u kóz.

5. Obniżone stężenie tyroksyny w osoczu krwi, przy prawidłowo kształtujących się
wskaźnikach biochemicznych i hematologicznych krwi, oraz brak odchyleń w masie i tempe­
raturze ciała w trakcie i po zakończeniu podawania propyltiouracylu wskazuje, że preparat ten
w dawce 6 mg /kg mc./dzień może być stosowany w indukcji hipotyreozy u kóz.

6. Brak wpływu indukowanej niedoczynności tarczycy na długość sezonu rozrod­
czego wskazuje, że niskie stężenie tyroksyny we krwi obwodowej nie może wydłużyć sezonu
rozrodczego u kóz. Wyniki te sugerująjednocześnie istnienie różnic gatunkowych w regulacji
procesów związanych z zakończeniem sezonu rozrodczego u zwierząt „dnia krótkiego".
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Abstract

The determination of an annual rhythm of changes in
thyroxine concentration and the assessment of the effect of
induced hypothyreosis on the course of breeding season in goats
(Capra hircus)

The research carried out on sheep and deer became a basis to conclude that the in­
crease in the concentration of thyroxine in circulating blood at the end of breeding season has
an impact on the transition into anestrus. However, the role of thyroid hormones in the sea­
sonality of reproduction in goats remains a disputable issue. Therefore, the annual rhythm of
thyroid secreting activity in goats of various ages was analysed, and the impact of induced
hypothyreosis on the starting period of seasonal anestrus was evaluated in this species. The
length of the breeding season was determined and the potentia! to induce thyreostatic effect in
goats was researched. The experiments were carried out on 14 goats of German Improved
White breed which at the beginning of the research were in the third month of life, and at the
end at the age of four years. In the first years, the dynamics of changes in the concentrations
of thyroxine were evaluated within the seasons and the length of the breeding season was de­
tennined. In the next years, the efficiency of methamizole and propylthiouracil for induced
hypothyreosis was researched and the impact of hypothyreosis on the elongation of breeding
season was evaluated. The mean T4 and FT4 concentration in the first year of life was Iower
than in the second year (P<0,0 l ), but the dynamics in the T4 and FT4 concentration changes
were similar and characterized by higher values in the winter-spring period and lower ones in
the sumrner-autumn period. The relation between the concentration of thyroxine and the air
temperature together with the length of daylight was proved. For most animals, the breeding
season started on the tum of September and October and ended in March. Between two ap­
plied thyreostatic preparations, propylthiouracil proved to be efficient in inducing hypo­
thyreosis, however, it was not ascertained that a lowering in the growing concentration of
thyroxine in the circulating blood at the end of the breeding season had any impact on the
time when the anestrus started in goats. The results suggest the existence of species dif­
ferences in the mechanisms which control the end of the breeding season in „short-day"
animals.





Zusammenfassung

Bestimmung des Jahresrhythmus von Anderungen des
Thyroxinspiegels und Beurteilung des Einflusses der induzierten
Hypothyreose auf den Verlauf der Fortpflanzungsperiode bei
Ziegen (Capra hircus)

Untersuchungen an Schafen und Hirschen legen die Schlussfolgerung nahe, dass der
Ubergang in die Anestrus-Periode durch die Steigerung des Thyroxinspiegels im peripheren
Blut am Ende der Fortpflanzungsperiode bewirkt wird. Die Rolle der Schilddriisenhormone in
der Saisonhaftigkeit der Fortpflanzung von Ziegen bleibt jedoch weiterhin umstritten. Es
werden hier deshalb der Jahresrhythmus der Sekretionsaktivitat der Schilddriise bei Ziegen im
unterschiedlichen Alter sowie der Einfluss der induzierten Hypothyreose auf den Ubergang in
die Anestrus-Periode bei dieser Tierart analysiert und erforscht. Bestimmt wird auch die
Dauer der Fortpflanzungsperiode und Móglichkeit, den thyreostatischen Effekt bei Ziegen
herbeizufiihren. Die Studie wurde an 14 deutschen weiBen Edelziegen durchgefiihrt, die am
Anfang der Untersuchungen in ihrem 3. Lebensmonat waren und am Ende - ihr 4. Lebensjahr
erreicht haben. In den ersten Jahren wurden die Dynamik der Anderungen des
Thyroxinspiegels im Laufe des Jahres sowie Dauer der Fortpflanzungsperiode beobachtet. In
der spateren Phase der Studie bewertete man die Wirksamkeit des Metimazols und
Propylthiouracils fur die Induktion der Unterfunktion der Schulddruse und den Einfluss der
Hypothyreose auf die Verlangerung der Fortpflanzungsperiode. Die Mittelwerte der T4- und
Ff'a-Konzentration fielen im ersten Lebensjahr niedriger als im zweiten (P<0,01) aus, die
Dynamik der Anderung der T4- und F'I'a-Konzentrationen gestaltete sich jedoch ahnlich und
kennzeichnete durch hóhere Werte in der Winter- und Friihlingszeit und niedrigere - im
Sommer und Herbst. Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Thyroxinkonzentration und
der Lufttemperatur bzw. Tageslichtdauer nachgewiesen werden. Bei den meisten Tieren
begann die Fortpflanzungsperiode Ende September bzw. Anfang Oktober und endete im
Marz. Von den zwei angewandten Thyreostatika wies das Propylthiouracil die entsprechende
Wirksamkeit auf, urn die Hypothyreose zu induzieren. Es wurde jedoch keine Auswirkung
der Reduzierung des steigenden Thyroxinspiegels im peripheren Blut am Ende der
Fortpflanzungsperiode auf den Ubergang in die Anestrus-Periode bei Ziegen festgestellt. Die
Ergebnisse legen das Vorhandensein von artenspezifischen Unterschieden in den
Mechanismen nahe, die fur die Kontrolle der Beendigung der Fortpflanzung von
,,Kurztagtieren" verantwortlich sind.
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