BARBARA BASZCZYK

OKRESLENIE ROCZNEGO RYTMU

ZMIAN STEZENIA TYROKSYNY | OCENA WPLYWU
INDUKOWANEJ HIPOTYREOZY NA PRZEBIEG
SEZONU ROZRODCZEGO
U KOZ (CAPRA HIRCUS)

Szczecin 2011






ZACHODNIOPOMORSKI UNIWERSYTET TECHNOLOGICZNY
W SZCZECINIE

BARBARA BLASZCZYK

OKkreslenie rocznego rytmu zmian st¢zenia tyroksyny
i ocena wplywu indukowanej hipotyreozy na przebieg

sezonu rozrodczego u koz (Capra hircus)

Biblioteka Gtéwna
Zachodniopomoiski niwersytet ennologlcznv

KSIegozbmr Przyrodmczy

CP. IMs
VWA

530-000001249

SZCZECIN 2011



Recenzenci
7ZDZISLAW BORYCZKO
ADAM ZIECIK

Opracowanie redakcyjne
ALINA BERNER

WYDANO ZA ZGODA
REKTORA ZACHODNIOPOMORSKIEGO UNIWERSYTETU TECHNOLOGICZNEGO W SZCZECINIE

ISBN 978-83-7663-073-1

Wydawnictwo Uczelniane Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie
70-311 Szczecin, al. Piastow 50, tel. 91 449-47-60, e-mail: wydawnictwo@zut.edu.pl
Druk PPH Zapol, Dmochowski, Sobezyk Sp.j., 71-062 Szczecin, al. Piastow 42, tel. 91 434-10-21
e-mail: zarzad@zapol.com.pl

90m | D|dS | A



Spis tresci

RN LT e B T R e A O I s L S et 5
1.1. Sezonowy rytm w rozrodzie zwierzat ,,dnia krotkiego” .. o L
1.2. Synteza i metabolizm hOrmMONOW tAICZYCY .......u.cververrrrsrrsssessseseseesesesseeeeeesssessse s 8
134 FizjologicznanolaiOrmOnGW ARICZYCY 4 yuaisesmrsissieisorssssstsssserasssrnesassedesthismsmmssomios oot oot 11
1.4. Udziat hormon6w tarczycy w kontroli sezonowosci rozrodu 12
1.5. Indukcja hipotyreozy u przezuwaczy 15
LGl DOV LN i O, AL s 16

2 e Mntertall LInEtody i, SR ST | g
Sl T iy i A T SIS P I S S R T 137
2.2. Doswiadczenie 1. Okreslenie rocznego rytmu uwalniania tyroksyny i dtugosci sezonu

W) o AU e T e R il Sl el b 17
2.3. Doswiadczenie 2. Indukcja hipotyreozy 19
2.4. Badanie parametréw krwi kg
PA L Ty R R G S S 21

B SR O L B . B s B ol st st 23

3.1. Doswiadczenie 1. Qkreslenie rocznego rytmu uwalniania tyroksyny i dlugo$ci sezonu
s TR o e N e i T 23
3.2. Do$wiadczenie 2. Indukcja hipotyreozy 29
G Dy SRS AW RO, I e e 35
LN s i s S A S i B e D i S A e L R S 43
pit R Bl VAR K S i L O LRI, Wl SU L YA 45
Abstract 53



1 W
y A ¥
: AT
¥ ¥
¥ . ?'1
ok
4
. I
2
i L 2
A
) ¥
. gy -
' | B
o
Bl s b >
N B g
‘ |




1. WSTEP

1.1.  Sezonowy rytm w rozrodzie zwierzat ,,dnia krétkiego”

W toku ewolucji zwierzgta wyksztatcity réznorodne mechanizmy pozwalajace na do-
stosowanie si¢ do zmian w $rodowisku. Dzigki tym mechanizmom procesy zyciowe przebiegajg
w optymalnych warunkach, a u zwierzat zachodza wiasciwe reakcje w odpowiednim czasie.
Przyktadem jest zdolnos¢ dostosowania aktywnosci plciowej do takiej pory roku, by narodzenie
si¢ potomstwa nastapito w okresie dajacym mu najwicksze szanse na przezycie, co ma istotne
znaczenie dla zachowania gatunku. W klimacie umiarkowanym ten optymalny okres to wiosna
lub wezesne lato (Rosa i Bryant 2003, Chemineau i in. 2008). Wsrod wielu srodowiskowych
czynnikow zmiany w dlugosci dnia $wietlnego (fotoperiod) sa najistotniejszym zrodtem
informacji o nadchodzacej porze roku, gdyz — niezaleznie od wahan temperatury, wilgotnosci
czy opadéw — wystepuja stale z ta sama regularno$cia (Yasuo i Yoshimura 2009). Rowniez
pozostate czynniki $rodowiskowe w wigkszym lub mniejszym stopniu oddziatujq na sezonowe
procesy rozrodeze (Gebbie i in. 1999, Zeron i in. 2001, Rosa i Bryant 2003).

Gatunki, ktére wykorzystuja fotoperiod do synchronizacji procesow rozrodczych
z porg roku, dzielg si¢ na zwierzeta ,,dnia dugiego” i ,,dnia krétkiego”. Do pierwszej grupy
naleza zwierzgta o dtugim okresie ciazy, np. kon (Equus caballus L. ), W przypadku ktorego
cigza trwa 320-350 dni, jak réwniez te, u ktérych cigza trwa krétko i ktore moga rodzi¢ wie-
lokrotnie podczas wiosny i lata. Wchodzg one w sezon rozrodezy w okresie wydtuzania sie
dnia $wietlnego (Nakao i in. 2008, Yasuo i Yoshimura 2009). Gatunki z drugiej grupy, takie
Jjak owca (Ovis aries), koza (Capra hircus), jelen szlachetny (Cervus elaphus) czy daniel
(Dama dama), u ktérych cigza trwa od 5 do 8 miesiccy, rozpoczynaja aktywno$¢ plciowa
wraz ze skracajgc si¢ dfugoscig dnia $wietlnego (Anderson i Barrell 1998 a, Udata i Btasz-
czyk 1999, Rosa i Bryant 2003, Nakao i in. 2008). Nalezy podkresli¢, iz sezonowe strategie
rozrodcze wystepujace w bardzo licznej grupie zwierzat w najwigkszym stopniu dotycza
zwierzat wolno zyjacych (Concannon i in. 1999, Kozdrowski i Dubiel 2004), w mniejszym
stopniu natomiast zwierzat udomowionych (Udata i Blaszczyk 1999, Stankiewicz i in. 2007,
Stankiewicz i in. 2008). Wsroéd zwierzat udomowionych kozy i owce, mimo ze zostaty
udomowione znacznie wezesniej niz bydto (Bos Taurus), $winie (Sus scrofa f. domestica),
os%y (Equus africanus f.asinus), wielbtady (Camelus) czy konie (Equus caballus L.), charakte-
ryzuja sie najwyrazniejszymi sezonowymi zmianami w reprodukcji, szczegOlnie rasy za-
mieszkujace obszary na wyzszych szerokosciach geograficznych. W zwigzku z tym Kkozy
i owce sg przedmiotem licznych badan majacych na celu poznanie i wyjasnienie ztozonych
mechanizméw kierujacych sezonowym rytmem rozrodu w §wiecie zwierzat, zwlaszcza ze
prowadzenie badan dotyczace zwierzat wolno zyjacych jest utrudnione z uwagi na ich zycie
w warunkach naturalnych.

Sezon rozrodezy u kéz i owiec rozpoczyna si¢ w miesiacach letnio-jesiennych, a kon-
czy p6zng zimg albo na poczatku wiosny (Chemineau i in. 1991, Amoah i in. 1996). W okre-
sie tym u samic wystepuje kilka cykli rujowych, przy czym u ras prymitywnych sezon aktyw-
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nosci plciowej trwa krocej niz u ras szlachetnych (Vosniakou i in. 1989, Thiéry i in. 2002).
W pozostatym okresie roku, zwanym sezonowym anestrus, aktywno$¢ cykliczna jajnikow
zostaje zahamowana (Menegatos i in. 2006). W okresach przejsciowych, czyli od sezonu roz-
rodczego do anestrus i odwrotnie, aktywnos¢ wydzielnicza jajnikéw i dtugosé cykli rujowych
rézni si¢ od ich dlugosdci w $rodkowej fazie sezonu rozrodczego (Bartlewski i in. 1999, Rivera
iin. 2003, Rosa i Bryant 2003). Zjawisko sezonowosci rozrodu dotyczy réwniez samcow, ale
w przeciwienstwie do samic sezonowe zmiany w przebiegu proceséw rozrodczych sa u nich
mniej wyrazne. Jednak réwniez u nich obserwuje si¢ zalezne od sezonu zmiany w wielkosci
i czynnosci gametotworczej jader, zmiany w sekrecji testosteronu i nasileniu libido (Lincoln
iin. 1990, Parkinson i Follett 1995, Gerlach i Aurich 2000, Yasuo i in. 2006).

Stwierdzono, ze u zwierzat ,,dnia krétkiego” wydtuzenie dnia na wiosng nie tylko ha-
muje aktywnos$¢ piciows, ale takze uwrazliwia je na krotki dzien. Rola ,,dnia krotkiego” po-
lega natomiast na podtrzymaniu zakodowanej genetycznie dtugosci sezonu rozrodczego. Jest
to zwiazane ze zjawiskiem fotorefrakcji, czyli stopniowej adaptacji do skracajacego si¢ lub
wydtuzajacego si¢ dnia (Malpaux i Karsch 1990, Watanabe i in. 2007, Nakao i in. 2008).

Gloéwnym narzadem posredniczacym w odbiorze informacji $wietlnej ze srodowiska
i przetwarzaniu jej na sygnat biochemiczny, w postaci rytmicznej syntezy i uwalniania
zwiazku o charakterze neurohormonu — melatoniny, jest szyszynka (Arendt i in. 1983).
Droga, jaka dociera informacja $wietlna ze $rodowiska do szyszynki, rozpoczyna sig¢
w siatkowce oka, skad transmitowana jest nerwem wzrokowym do jader nadskrzyzowanio-
wych podwzgoérza SCN (ang. suprachiasmatic nuclei); nastgpnie impuls w formie potencja-
tow aktywnosci dociera szlakiem wieloneuronalnym, poprzez zwoj szyjny, do zazwojowych
widkien wspotczulnych unerwiajacych pinealocyty. W fazie ciemnos$ci dochodzi do aktywacji
elektrycznej tych wiokien i wzrasta wydzielanie z jej zakonczen noradrenaliny, ktéra po
zwigzaniu si¢ w btonach pinealocytow z wiasnymi receptorami uruchamia sekwencj¢ zdarzen
prowadzacych do wzrostu aktywnosci wewnatrzkomorkowego cyklicznego AMP (cAMP).
W efekcie dochodzi do aktywacji N-acetylotransferazy (NAT) — kluczowego enzymu
w syntezie melatoniny. Czas trwania wzmozonej syntezy melatoniny jest proporcjonalny do
czasu trwania okresu ciemnosci i przez to informuje organizm o porze doby, a stopniowe wy-
dtuzanie si¢ lub skracanie tego okresu, informuje o zmianie por roku. Pozwala to na synchro-
nizacj¢ endogennego rytmu okolorocznego z warunkami zewnetrznymi (Udata i Blaszezyk
1999). O powyzszej roli tego hormonu $wiadcza badania przeprowadzone na owcach, u kté-
rych eliminacja okotodobowego rytmu uwalniania melatoniny w wyniku usunigcia szyszynki
(pinealektomii) powodowata zaburzenia rytméw rocznych (Woodfill i in. 1994).

Melatonina nie jest magazynowana w pinealocytach, ale natychmiast uwalniana do
krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego — tq droga dociera do réznorodnych komérek organizmu
zdolnych do odbioru sygnalu melatoninowego. Obecno$¢ receptoréw melatoninowych identy-
fikowano na kazdym poziomie osi podwzgoérze-przysadka—gonady, ale gléwne dziatanie
melatoniny wigze si¢ z réznymi obszarami centralnego systemu nerwowego. Najwiecej re-
ceptorow melatoninowych znajduje si¢ w czesei guzowatej przysadki (pars tuberalis) i ja-
drach nadskrzyzowaniowych podwzgorza. Uwaza sig, ze SCN pehi funkcj¢ nadrzednego ze-
gara biologicznego, natomiast pars tuberalis odgrywa istotng rol¢ w regulacji proceséw za-
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leznych od por roku. Obecnosé receptorow melatoninowych stwierdzono takze w obszarze
przedsuteczkowym PMR (ang. premammillary region) i srodkowo-podstawnym podwzgérza
MBH (ang. mediobasal hypothalamus) i to wiasnie te miejsca taczy si¢ z udziatem melato-
niny w kontroli sezonowej reprodukcji (Malpaux i in. 1996, Thiery i in. 2002, Rosa i Bryant
2003, Migaud i in. 2005).

Wedlug modelu przedstawionego przez Karscha (1980) sezonowe zmiany w rozrodzie
zwigzane sa ze zmianami wrazliwosci generatora pulséw uwalniania gonadoliberyny GnRH
(ang. gonadotropin releasing hormone) na hamujacy wplyw 17B-estradiolu (E;). W sezonie
rozrodezym ujemne oddzialywanie 17B-estradiolu jest niewielkie i powoduje zwigkszong
czgstotliwo$¢ uwalniania GnRH, a tym samym hormonu luteinizujacego LH (ang. luteinizing
hormone) z cz¢dci gruczolowej przysadki. Zapewnia to utrzymanie wysokiego stezenia LH
we krwi i warunkuje cykliczno§é zmian w jajniku. Pod koniec sezonu rozrodczego, podczas
regresji ostatniego ciatka zottego, wzrasta ujemny wplyw 17B-estradiolu na sekrecje GnRH
i LH, co w konsekwencji ogranicza uwalnianie LH. Hormon ten nie osiaga wlasciwego progu,
nie dochodzi tez do przedowulacyjnego wzrostu uwalniania 17pB-estradiolu inicjujacego
przedowulacyjny wyrzut LH, w zwiazku z czym nie moze wystapi¢ owulacja. Przejicie
z sezonu rozrodezego do anestrus wynika wigc z przerwy w regulacji proceséw prowadza-
cych do owulacji. Powoduje to zakoniczenie cyklicznych zmian w jajniku i warunkuje przej-
scie do anestrus (Udata i Blaszczyk 1999). Podczas tego okresu st¢zenie progesteronu we
krwi (P4) pozostaje niskie, a pulsacyjne uwalnianie LH ograniczone. Ponadto w okresie tym,
Jjak wskazuja Bartlewski i in. (1999), jajnikowa wrazliwo$¢ na gonadotropowe bodzce row-
niez jest obnizona. Nie oznacza to jednak, ze podczas trwania anestrus nie dochodzi do Wwzro-
stu pecherzykéw jajnikowych i ze system generujacy pulsy LH jest zupelie bezczynny
(Barrell i in. 1992, Anderson i Barrell 1998 b, Rosa i Bryant 2003). Dlatego najbardziej wia-
rygodna wskazowka o rozpoczeciu, trwaniu i zakoniczeniu Sezonowego anestrus jest ocena
stezenia hormonu luteinizujacego 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).

Uwaza sig, iz zmiany wrazliwosci generatora pulséw GnRH zaleza przede wszystkim
od fotoperiodu. Interesujacy jest zatem mechanizm oddziatywania rytmu wydzielania melato-
niny na zmiany wrazliwosci generatora pulséw GnRH. Jednak, mimo wielu prac opisujacych
modyfikujacy wplyw melatoniny na sekrecje GnRH w czasie skracajacego sie dnia
(Zygoyiannis i in. 1993, Thiéry i in. 2002), doktadny mechanizm dziatania tej indolaminy nie
zostal dotychczas wyjasniony. Przyjmuje si¢, ze w aktywacji podwzgérzowych neuronéw
GnRH przez melatoning biorg udziat rézne uktady neurotransmisyjne (Malpaux i in. 1996,
Anderson i Barrell 1998 b). Melatonina dziala bowiem na neurony GnRH nie bezposrednio,
lecz przez pobudzenie obszaru przedsuteczkowego podwzgérza. W obszarze tym stwierdzono
dobowy rytm ekspresji genu melatoninowego, z jej najwyzszym nasileniem pod koniec nocy
(Migaud i in. 2005). Niewykluczone, iz w procesach zwigzanych z Sezonowymi zmianami
aktywnosei generatora pulsu GnRH uczestniczy kisspeptyna. Badania z ostatnich lat wyka-
zaty stymulujacy wplyw tego peptydu na wydzielanie GnRH, przy czym — co jest wazne —
neurony kisspeptyny lub ich zakoficzenia znajduja si¢ blisko neuronéw GnRH i maja recep-
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tory estrogenowe o i  (Klocek-Gorka i Zigba 2008). Wedtug Ohkura i in. (2009) istotne zna-
czenie w wewnetrznym generowaniu pulsow GnRH u kéz moga mie¢ neurony kisspeptyny
zlokalizowane w jadrze tukowatym podwzgorza ARC (ang. arcuate nucleus).

W kontroli aktywnosci generatora pulsow GnRH uwzglednia si¢ réwniez dziatanie
hormondw tarczycy (Karsch i in. 1995, Anderson i Barrell 1998 b). Jedna z hipotez zaklada,
ze hormony te dziatajac w obszarze mozgu, mogg wptywac na zmiany plastycznosci 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 hormonoéw tarczycy

Tarczyca jest nieparzystym gruczolem endokrynnym, bogato unaczynionym i uner-
wionym. Zbudowana jest z dwodch ptatow potaczonych ciesnig. U kéz i owiec platy te maja
ksztalt migdatowaty; kazdy z nich umiejscowiony jest na grzbietowo-bocznej stronie tcha-
wicy — ponizej krtani (Bhardwaj i in. 2006).

Jednostkq strukturalng tarczycy sg pecherzyki zbudowane z komorek nabtonkowych
sze$ciennych zwanych tyreocytami. Wngtrze pgcherzykow wypetnia koloid, a gtéwnym jego
sktadnikiem jest tyreoglobulina. Rozmiar pgcherzykow i wysokos$¢ tyreocytow zmieniajg si¢
w zalezno$ci od stanu funkcjonalnego tarczycy (Ozmen i Haligur 2005). Pgcherzyki tarczycy
sa miejscem syntezy jodotyronin: tyroksyny Ty (3,5,3’,5’-tetrajodotyroniny), tréjjodotyroniny
T; (3,5,3’-trijodotyroniny), odwrdconej tréjjodotyroniny rT3 (3'5'3-rewers-trijodotyroniny)
i dwujodotyroniny T, (3,3'-dijodotyroniny) — Hulbert (2000). Tarczyca produkuje réwniez
kalcytoning, serotoning i somatostatyng; miejscem syntezy tych zwiazkéw sa komorki
przypecherzykowe — tzw. komorki C (Kameda i in. 1982, Zabel 1984, Barasch i in. 1987,
Ozmen i Haligur 2005).

Pierwszym etapem syntezy jodotyronin jest gromadzenie jodkow, ktére dzigki szcze-
g6lnym wilasciwoéciom komorek tarczycy sa przez nie wychwytywane i magazynowane.
W drugim etapie dochodzi do utleniania jodkéw, a przy udziale tyreoperoksydazy nastgpuje
jodowanie reszt tyrozynowych tyreoglobuliny. Produktami jodowania sa monojodotyrozyna
(MIT) i dwujodotyrozyna (DIT). Trzeci etap syntezy polega na sprzg¢ganiu powstatych czaste-
czek jodotyrozyn. W wyniku potaczenia dwoch czasteczek DIT powstaje tyroksyna, a efek-
tem polaczenia jednej czasteczki MIT z czasteczka DIT jest trdjjodotyronina. Powstate Tj
i Ty, polaczone z tyreoglobuling, wydzielane sa do $wiatta pecherzykow tarczycy, a nastepnie
w wyniku proteolizy uwalniane do uktadu krazenia. Tyroksyna jest syntetyzowana wylacznie
w tarczycy i jest jej gtéwnym produktem (Gereben i in. 2008). Z jednej czasteczki tyreoglo-
buliny uwalniane sg 3—4 czasteczki Ty i tylko 1-2 czasteczki T;. Ponadto okres pottrwania Ty
jest znacznie dtuzszy niz Ts. U owiec okres pottrwania T; wynosi ok. 9 godzin, natomiast T,
od 33 do 47 godzin (Falconer 1966, Maurenbrecher i Barrell 2003).

Tyroksyna charakteryzuje si¢ tez wigksza zdolnos$cig wigzania z biatkami nosniko-
wymi, do ktérych naleza globulina wigzaca tyroksyng TBG (ang. thyroxine binding globulin),
prealbumina wigzaca tyroksyng TBPA (ang. tyroxine binding prealbumin), zwana tez
transtyretyna TTR (ang. transtiretin), i albuminy (Vijlder de i in. 1992, Ball 2006). Sposrod
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biatek transportujacych tyroksyng nalezy wymienié biatko transportujace aniony organiczne
OATPIcl (ang. organic anion transporting polypeptide), dzigki ktéremu T4 moze przenikaé
barier¢ krew-mozg (Ball 2006, Gereben i in. 2008, Yasuo i Yoshimura 2009). Z kolei w pro-
cesach zwigzanych z transportem migdzykomorkowym Tj, zwlaszcza w obszarze mozgu,
uczestniczg transportery btonowe MCT10 i MCTS (ang. monocarboxylate transporters) —
Gereben i in. (2008).

Zadaniem biatek no$nikowych jest nie tylko transport hormonéw, ale takze poprzez
tworzenie swoistego rodzaju magazynu zabezpieczenie przed nagltym wzrostem lub spadkiem
aktywnosci tarczycy. U owcy w formie zwiazanej z biatkami wystepuje 99,9% T4 i 99,5% Ts,
ktére sa nieaktywne hormonalnie, gdyz tylko wolne frakcje hormonéw (FT, FTs) moga prze-
nika¢ do wnetrza komorek i wywotywa¢ efekt biologiczny (Villar i in. 2002, Todini 2007).

Jedli chodzi o biologiczng aktywno$é¢ hormondw tarczycy, tyroksyna jest znacznie
mniej aktywna od T i jest uwazana za jej prohormon (Yasuo i in. 2006, Gereben i in. 2008).
Ponadto tréjjodotyronina wykazuje znacznie wicksze powinowactwo do receptoréw hormo-
now tarczycy (TRa-1, TRa-2, TRB-1, TR-P) i Jest gtéwnym hormonem dziatajacym na po-
ziomie komorek efektorowych (Jansen i in. 1997, Oppenheimer i Schwartz 1997, Cheng i in.
2010). W obrebie tych komérek hormony tarczycy dzialaja gtéwnie przez receptory jadrowe,
ale réwniez poprzez receptor mitochondrialny i cytozolowy (Cheng i in. 2010). Receptor ja-
drowy indukuje biosyntez¢ matrycowego RNA (mRNA — messenger RNA) i rybosomalnego
RNA (rRNA - ribosomal RNA) na potrzeby syntezy wielu biatek enzymatycznych, a w mito-
chondriach aktywuje Na'/K'-ATP-aze niezbgdna do prawidlowego funkcjonowania pompy
sodowo-potasowej. Przypuszcza sig, iz receptor cytozolowy jest gldownym regulatorem kon-
wersji T4 do T lub do rT3. Takie wewnatrzkomérkowe mechanizmy obrotu T4 i T3 chronia
komorki przed niedoborem i nadmiernym skutkiem dziatania T3. Inaktywacja hormonéw tar-
czycy, zwigzana z ich enzymatyczna przebudows lub degradacja, zachodzi gléwnie poprzez
odjodowanie tyronin (Villar i in. 2002).

Tarczyca pozostaje pod $cistg kontrola podwzgoérza i przysadki mézgowej. Podwzgé-
rze wydziela tyreoliberyng TRH (ang. thyreotropin releasing hormone), ktéra stymuluje ko-
morki tyreotropowe przysadki do syntezy i uwalniania tyreotropiny TSH (ang. thyroid stimu-
lating hormone). Ta z kolei wptywa na wszystkie etapy syntezy hormonéw, a takze na wy-
dzielanie ich do ukfadu krazenia (Huszenicza i in. 2002). Mechanizm ten podlega ujemnym
sprzezeniom zwrotnym pomigdzy tarczyca a przysadka i podwzgérzem (Dahl i in. 1994 b,
Bechtold i Loudon 2007). Podwzgérze kontroluje uwalnianie TSH réwniez poprzez czynniki
hamujace, takie Jjak somatostatyna i dopamina (Michalkiewicz i in. 1987). Leptyna — hormon
syntetyzowany przez tkanke thuszczowa, hamujacy czynnosé drogi podwzgérzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej, moze odgrywaé takze wazng rol¢ w regulacji neuroendokrynnej uktadu
podwzgorze-przysadka—tarczyca (Huszenicza i in. 2002, Jantas 2009, Gereben i in. 2008).
Sekrecja hormonéw tarczycy zalezy réwniez od wielu czynnikéw oddziatujacych na synteze
biatek nosnikowych, transport i wewngtrzkomoérkowsg degradacje hormondw tarczycy,
a zwlaszcza od procesow zwigzanych z obwodowg przemiang tyroksyny, polegajaca na jej
czg$ciowym enzymatycznym odjodowaniu do Ty (Villari i in. 2002, Todini 2007). W proce-
sach tych uczestnicza trzy dejodynazy nalezace do rodziny selenoprotein. Sa to: dejodynaza
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typu I (5’-monodejodynaza — D1), typu II (5’-mnodejodynaza — D2) i typu III (5-monodejo-
dynaza — D3); D1 i D3 zlokalizowane sa w btonie plazmatycznej, a D2 w retikulum endopla-
zmatycznym (Gereben i in. 2008). Dzigki temu systemowi enzymatycznemu mozliwa jest
lokalna kontrola stgzen hormondw tarczycy (Rudas i in. 2005, Yasuo i in. 2006, Yasuo
i Yoshimura 2009).

Dejodynaza typu I jest enzymem wielofunkcyjnym — jako jedyna sposrdd dejodynaz
katalizuje zaréwno reakcje odjodowania T4 z wytworzeniem T3, jak i reakcje prowadzace do
powstania T5 i rT3. Wykazuje najwyzsze powinowactwo do rT3, mniejsze do T, i T3. Odpo-
wiada za 30-40% syntezy obwodowej T3; dziata gléwnie w watrobie, nerce, przysadce moz-
gowej, ptucach, gruczole mlecznym (Villar i in. 1998, Pezzi i in. 2003). Wystgpuje réwniez
w tarczycy, ale u przezuwaczy, w przeciwienstwie do ludzi i gryzoni, jej aktywno$¢ w tym
gruczole jest bardzo niska (Villari i in. 2002).

Dejodynaza typu II, podobnie jak D1, katalizuje reakcj¢ odjodowania zewngtrznego
pierscienia T4, w wyniku ktdorej powstaje bioaktywna czasteczka T3 (Gereben i in. 2008). Po-
nadto wptywa na wielko$¢ wysycenia receptoréw tarczycowych i z tego wzgledu uwazana
jest za gtéwny enzym odpowiedzialny za wewnatrzkomoérkowe stezenie T3 (Rudas i in. 2005,
Gereben i in. 2008). Miejscami dziatania tego enzymu sa: skora, migénie szkieletowe, bru-
natna tkanka tluszczowa, gruczot mleczny, serce, przysadka mézgowa, a przede wszystkim
mézg (Villar i in. 1998, Slebodzinski i in. 1999 Villar i in. 2000, Diano i in. 2003, Todini
2007). W prawdopodobnej roli dejodynazy typu II w sezonowosci rozrodu wazna jest jej
obecno$¢ w $rodkowo-podstawnym podwzgorzu, ktéra potwierdzono zaréwno u zwierzat
nalezacych do gatunkéw ,,dnia diugiego”, jak i ,,dnia krétkiego” (Revel i in. 2006, Yasuo
i Yoshimura 2009). Badania Yasuo i in. (2006) nad ekspresja genu D2 w réznych obszarach
MBH u koztéw wskazujg na lokalizacj¢ tej dejodynazy w jadrze tukowatym i zewngtrznej
strefie wyniosto$ci posrodkowej ME (ang. median eminence). Autorzy ci podkreslaja, ze na-
silenie ekspresji genu D2 w MBH kontrolowane jest przez fotoperiod. U koztéw wykazano
hamujacy wpltyw bodzca ,,dnia dlugiego” na ekspresj¢ D2, natomiast u chomika syryjskiego
efekt ,,dnia dtugiego” byt odwrotny (Revel i in. 2006, Yasuo i in. 2006). Nie stwierdzono jed-
nak zaleznos$ci migdzy dtugo$cia dnia $wietlnego a ekspresja D2 u szczura laboratoryjnego,
ktérego rozrdd nie zalezy od zmian w fotoperiodzie (Revel i in. 2006). Badania nad metaboli-
zmem hormondw tarczycy w obszarze podwzgorza wykazaty, iz miejscem dziatania dejody-
nazy typu II sg wyspecjalizowane komorki glejowe — tanycyty i astrocyty (Diano i in. 2003).

Dejodynaza typu III jest odpowiedzialna za wewnatrzkomorkows degradacje Ty i Ts.
W wyniku odjodowania wewngtrznego pierscienia T3 powstaje T,, a efektem odjodowania
wewngtrznego pierscienia Ty jest rT3 (Rudas i in. 2005, Watanabe i in. 2007). Uwaza sig, iz
D3 dzigki swojej inaktywacyjnej funkcji moze chroni¢ komorki przed nadmiarem Ts. Nalezy
podkresli¢, iz rT; zmniejsza zuzycie tlenu. Stosunek ATP/ADP jest tez silnym inhibitorem
dejodynazy typu II (Bobek 2006, Todini 2007). Dejodynaza typu III wystepuje gtéwnie w fo-
zysku, cigzarnej macicy, tkankach embrionalnych, osrodkowym uktadzie nerwowym. Yasuo i
Yoshimura (2009) wskazuja na jej mozliwy udziat w sezonowosci rozrodu, gdyz — podobnie
jak dejodynaza typu Il — wystepuje ona w srodkowo-podstawnym podwzgorzu; przy czym —
jak podaja ww. autorzy — ekspresja genow kodujacych D2 i D3 zalezy od melatoniny. Zalez-



1.2. Synteza i metabolizm hormonow tarczycy 11

nos¢ t¢ podkreslajg takze badania przeprowadzone na chomiku syryjskim (Revel i in. 2006).
Nie wiadomo jednak, w jaki sposéb melatonina wplywa na ekspresje genéw D2 i D3 w ob-
szarze jadra fukowatego i wyniosto$ci posrodkowej podwzgérza. Przypuszeza sig, iz jednym
z potencjalnych posrednikéw w tym szlaku sygnatowym jest TSH, na co zwracaja uwage
Nakao i in. (2008).

Wedlug ww. autoréw zmiany w aktywnosci Jjodotyroninowych dejodynaz maja klu-
czowe znaczenie w procesach zwiazanych z plastycznoscia neuronéw GnRH. Watanabe i in.
(2007) sugeruja ponadto ich udziat w fotoindukcji i fotorefrakcji u ptakéw i ssakow.

Istnienie systemu enzymatycznego w réznych czesciach organizmu wskazuje, ze zro-
dfem hormonéw tarczycy, a w szczegdlnosci aktywnej trojodotyroniny, jest nie tylko tar-
czyca, ale przede wszystkim tkanki obwodowe (Rudas i in. 2005).

1.3. Fizjologiczna rola hormonéw tarczycy

Hormony tarczycy sa potrzebne do prawidiowej kontroli podstawowych proceséw
komoérkowych, takich jak proliferacja i réznicowanie (Cheng i in. 2010). Hormony te przy-
spieszaja przemiang tlenowa, reguluja metabolizm biatek, weglowodanéw, thuszezéw i azotu,
a takze gospodarke¢ wodno-elektrolitows i przemiang witamin. Wplywaja na aktywno$¢ wielu
enzyméw, w tym odpowiedzialnych za obrong antyoksydacyjng (Pereira i in. 1994, Das
i Chainy 2001). To wielokierunkowe dzialanie hormonéw tarczycy powoduje, ze w stezeniu
fizjologicznym sg one niezbedne do prawidtowego funkcjonowania komérki, tkanki i calego
organizmu (Matamoros i in. 2003). Natomiast w dawkach ponadfizjologicznych nasilaja ka-
tabolizm (Moraes i in. 1998). Wszystkie te procesy zalezne sa wigc od stezenia i biodostepno-
sci hormono6w tarczycy, a takze od obecnosci innych czynnikéw, z ktérymi oddziatuja na po-
ziomie molekularnym (Gereben i in. 2008).

Zmiany w ich bioaktywnosci umozliwiajg zwierzetom zachowanie rownowagi meta-
bolicznej w zmieniajacych si¢ warunkach srodowiskowych oraz w réznych stanach fizjolo-
gicznych (Bekeova i in. 1991, Bitman i in. 1994, Concannon i in. 1999, Slebodzifiski i in.
1999, Rhind i in. 2002, Pezzi i in. 2003, Todini i in. 2007). Hormony tarczycy wptywaja na
rozwdj, dojrzewanie i wzrost mtodego organizmu. Ich dziatanie rozpoczyna si¢ juz w zyciu
ptodowym (Ozmen i Haligur 2005). W okresie rozwoju reguluja wzrost tkanek, synteze¢ nie-
ktorych enzymow komérkowych, a takze pobudzaja dojrzewanie centralnego uktadu nerwo-
wego i uktadu kostnego. Hormony tarczycy, oddzialujac na przemiany metaboliczne w gru-
czole mlecznym, warunkuja produkcje mleka, a tym samym gwarantuja wykarmienie potom-
stwa (Slebodzinski i in. 1999). Uczestnicza w procesie termostabilizacji po urodzeniu
(Symonds iin. 1996 a, Rock i in. 2001, Dwyer 2008), a dzieki funkcji termoregulacyjnej
umozliwiaja przystosowanie si¢ dorostych zwierzat do zmiennych warunkéw otoczenia
(Al-Tamimi 2007, Todini 2007, Zarei i in. 2009). Ich dzialanie termoregulacyjne polega na
zwigkszeniu produkcji ciepla przez organizm oraz pobudzeniu procesu utleniania w tkankach
(Concannon i in. 1999, Gereben i in. 2008). Do gtownych mechanizméw tej funkcji nalezy
stymulacja syntezy bialek rozprzegajacych (tzw. termogenin) w blonie mitochondrialnej,
ktore uczestnicza w fosforylacji oksydacyjnej ATP do ADP, a takze indukcja akty $6i
Na'/K'-ATP-azy (Todini 2007). '
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Adaptacyjna rola hormondw tarczycy u zwierzat polega nie tylko na zmianach w me-
tabolizmie czy termoregulacji, ale réwniez na wielu innych procesach zmieniajacych si¢ se-
zonowo, takich jak zmiana okrywy wlosowej, wzrost poroza czy rozréd (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 moga dostarcza¢ jednolity sygnat do
wszystkich tkanek organizmu, ale ich biologiczny efekt nie jest jednorodny. Wsréd tych tka-
nek mozg jest szczegdlnym miejscem metabolizmu i dziatania hormondéw tarczycy (Jansen
iin. 1997). Uwaza sig, iz miejscem konwersji T4 do T3 sg tanycyty i astrocyty, a docelowym
miejscem dziatania T; sa neurony. Reakcje odjodowania w komoérkach glejowych katalizo-
wane sg przez D2; w neuronach wystepuje D3 (Diano i in. 2003).

W lokalnej kontroli stgzen hormondéw tarczycy w obszarze mozgu uwzglednia si¢ nie
tylko system dejodynaz, ale wymienione wyzej specyficzne transportery, takie jak OATPI1cl i
MCTS (Ball 2006). Dzigki temu hormony tarczycy mogg przenikaé barier¢ krew-mdzg, a neu-
rony sg chronione przed niedoborem badz nadmiarem T (Gereben i in. 2008).

Ta regulacja jest niezb¢dna, gdyz hormony tarczycy, a zwlaszcza T; odgrywaja decy-
dujaca rolg¢ w rozwoju, dojrzewaniu i funkcjonowaniu o$rodkowego uktadu nerwowego (Ru-
das i in. 2005, Bechtold i Loudon 2007). Jedng z wazniejszych funkcji hormonéw tarczycy
jest ich wptyw na neuroplastycznosé, ktéra w zyciu ptodowym charakteryzuje si¢ proliferacja
i migracjg neuronéw, a w zyciu postnatalnym zdolnos$cia do wzrostu aksonéw i dendrytow,
reorganizacjg polaczen synaptycznych mig¢dzy neuronami, a takze proliferacja komorek
glejowych (Bechtold i Loudon 2007, Cheng i in. 2010). U ludzi hormony tarczycy zapobie-
gaja degeneracji neurondw i hamuja powstawanie blaszek starczych (Ostrowski i in. 2005).

W obszarze podwzgorza trdjjodotyronina jest waznym czynnikiem wptywajacym na
wiele o$rodkéw nerwowych, np. na oérodek taknienia i syto$ci, a w §wietle nowszych badan
réwniez na osrodki kontrolujace procesy rozrodcze.

1.4. Udzial hormonéw tarczycy w kontroli sezonowosci rozrodu

Mimo ze wiele fizjologicznych proceséw u przezuwaczy wymaga prawidtowej czyn-
nosci tarczycy, szczegélna rola hormondéw tarczycy zostata przedstawiona gtéwnie w bada-
niach dotyczacych funkcji rozrodezych. Wyniki badan in vivo oraz in vitro wskazuja, ze hor-
mony tarczycy modyfikujg czynnosci rozrodcze zaréwno na poziomie jajnika, jak réwniez na
poziomie osi podwzgdrzowo-przysadkowej (Moraes i in. 1998, Spicer i in. 2001, Billings i in.
2002, Chadio i in. 2002, Btaszczyk i in. 2004, Blaszezyk i in. 2006, Zarei i in. 2009).

Przypuszcza si¢, iz hormony tarczycy sq waznym sygnatem biochemicznym inicjuja-
cym jeden z etapéw rocznego rytmu w rozrodzie. Swiadcza o tym badania przeprowadzone
na owcach, u ktérych indukowana niedoczynno$¢ tarczycy (hipotyreoza) przedtuzata sezon
rozrodczy (Follett i Potts 1990, Hernandez i in. 2003), a chirurgiczne usunigcie tarczycy (ty-
reidektomia) blokowalo neuroendokrynne zmiany prowadzace do sezonowego anestrus
(Webster i in. 1991).

Wielu informacji na temat wptywu hormonéw tarczycy na sezonows aktywnosé roz-
rodcza dostarczyly dlugoletnie badania na owcach rasy suffolk prowadzone przez zespét 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 zwierzgtom poddanych tyreidektomii przywracato, a nawet przyspieszato
przejscie w anestrus. Dahl i in. (1995) usciglili dziatanie hormonéw tarczycy jako umozli-
wiajace zmiany neuroendokrynne prowadzace do sezonowego zahamowania aktywnosci
plciowej. Autorzy ww. podajac tyroksyng i stosujac zmienne warunki §wietlne, stwierdzili, ze
interakcja tarczycy i neuroendokrynnej osi reprodukcyjnej nie jest jednakowa we wszystkich
porach roku i ograniczona jest do pewnego okresu. Jak podaja Thrun i in. (1997), hormony
tarczycy sa niezbedne od korca grudnia przez co najmniej 60-90 dni. Billings i in. (2002)
sugerujg jednak, ze rola tych hormonéw zwigzana jest nie tylko z okresem przej$ciowym do
anestrus, ale réwniez z utrzymaniem i/lub uruchomieniem rocznego rytmu w rozrodzie w taki
Sposob, by sezon rozrodezy zaczal si¢ we wiasciwym czasie. Wedtug cytowanych autoréw
»0kno” wrazliwo$ci na Ty otwiera si¢ w pdéznym sezonie rozrodezym i stopniowo zamyka od
potowy do pdznego anestrus. Anderson i Barrell (1998 a) sugeruja, ze u lani jelenia szla-
chetnego okres ten moze trwa¢ jeszcze dtuzej. Jednakze w innych badaniach stwierdzono, ze
u owiec tyreidektomia w koficowym okresie anestrus wplywa na czas rozpoczgcia jajniko-
wej cyklicznosci w sezonie rozrodczym (Nicholls i in. 1988). Billings i in. (2002) uwazaja,
ze nie wszystkie neuroendokrynne procesy sezonowe zalezg od hormondw tarczycy, ponie-
waz usunigcie tarczycy nie spowodowalo zmian w rocznym rytmie uwalniania prolaktyny.

Badania ww. autoréw, a takze innych zespolow badawczych (Anderson i Barrell
1998 a, b, Anderson i in. 2002, 2003), prowadzone na owcy lub jeleniu szlachetnym, stwo-
rzyly podstawy do wnioskowania, ze rola hormonéw tarczycy w sezonowosci rozrodu zwig-
zana jest ze zmiang wrazliwosci generatora pulséw GnRH, warunkujaca zakoficzenie sezonu
rozrodezego. W mechanizmie tym uwzglednié mozna dwie mozliwosci. Z jednej strony, hor-
mony tarczycy dziatajac obwodowo poprzez regulacje wielu metabolicznych i fizjologicznych
funkeji, mogtyby zmienia¢ wydzielanie GnRH (Shi i Barrell 1992, Souza i in. 2002, Al-
Tamimi 2007, Todini i in. 2007). Z drugiej za$ strony, moglyby wptywa¢ na zmiany genera-
tora pulsow GnRH, dziatajac w réznych obszarach podwzgdérza (Anderson i in. 2002).

Dowody wskazujace na centralne umiejscowienie dziatania hormonéw tarczycy po-
chodza z cytowanej pracy Yasuo i in. (2006) na temat obecno$ci dejodynaz w §rod-
kowo-podstawnym podwzgérzu u koztéw, ktéra przedstawia sezonowe zmiany w ekspresji
genéw kodujacych te enzymy. Badania wskazujace na mozliwo$¢ bezposredniego wplywu
hormonéw tarczycy na system generowania pulsow GnRH dotycza takze rozmieszczenia re-
ceptordw TRa w mézgu owiec. Ekspresje tych receptorow stwierdzono w 46% neurondw
GnRH, w tym 40-60% w obszarze przedwzrokowym podwzgoérza POA (ang. preoptic area),
a takze w neuronach dopaminergicznych (Jansen i in. 1997). Uwagg zwraca sezonowa aktyw-
nos¢ uktadu dopaminergicznego przejawiajaca sie zwigkszonym wydzielaniem dopaminy w
czasie wydluzajacego si¢ dnia §wietlnego (Thiéry i in. 2002).

Kolejne dowody wskazujace na centralne dziatanie hormonéw tarczycy uzyskano
w badaniach efektu infuzji tyroksyny z mikroimplantow umieszczanych w réznych obszarach
podwzgdrza u owiec poddanych tyreidektomii (Anderson i in. 2003). W tym doswiadczeniu
wszystkie owce majace mikroimplanty w brzuszno-przysrodkowym obszarze przedwzroko-
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wym vmPOA (ang. ventromedial preoptic area) i w obszarze przedsuteczkowym wchodzity
w anestrus. Wedlug ww. autoréw dziatanie hormonéw tarczycy w tych dwodch obszarach
umozliwia rozpoczgcie sezonowego anestrus. Interesujgce jest to, ze neurony GnRH zlokali-
zowane sa gtéwnie w POA (Jansen i in. 1997) i ze to wiasnie w tych neuronach wykazano
zalezna od sezonu ekspresj¢ receptorow estrogenowych (Stefanovic i in. 2000). Obszar przed-
suteczkowy wilaczony jest natomiast w przetwarzanie informacji kodowanej przez rytm uwal-
niania melatoniny niezbgdnej do kontroli sezonowej reprodukcji (Malpaux i in. 1996, Thiery
iin. 2002, Rosa i Bryant 2003, Migaud i in. 2005). Dlatego przypuszcza sig¢, iz szlak dziatania
hormonéw tarczycy moze byé zwigzany z transdukcja sygnatu melatoninowego do neurose-
krecyjnego systemu GnRH (Anderson i in. 2003).

Nie wiadomo jednak, czy hormony tarczycy dziatajg jako neuroprzekazniki czy raczej
wplywajq na plastyczno$¢ neuronalng. Ta ostatnia sugestia uwzglednia mozliwe oddziatywa-
nie hormonéw tarczycy na reorganizacj¢ potaczen synaptycznych migdzy neuronami GnRH i
neuronami dopaminergicznymi. W rezultacie tych zmian dopamina mogtaby hamujaco
wplywa¢ na uwalnianie GnRH (Anderson i in. 2003). Nie mozna rowniez wykluczy¢, ze in-
dukowana przez hormony tarczycy plastyczno$¢ neuronalna obejmuje inne interakcyjne od-
dziatywanie neuron6w w obszarze mézgu (Anderson i in. 2003).

Chociaz doktadne dziatanie hormondéw tarczycy w mechanizmach kontrolujacych se-
zonowo$¢ rozrodu nie zostato jeszcze wyjasnione, to prawdopodobnie ich aktywno$¢ w
obszarze mozgu moze mie¢ istotne znaczenie w zmianach generatora pulsow GnRH
(Bechtold i Loudon, 2007). Jednak w tym ogdélnym hipotetycznym modelu udziatu hormon6ow
tarczycy w kontroli sezonowosci rozrodu jest jeszcze wiele luk i niejasnosci. Nie zostato do
konca wyjasnione, czy wielkos$¢ st¢zenia hormondéw tarczycy we krwi ma decydujacy wptyw
na sezonowe przejscie w anestrus czy moze w procesie tym wigksze znaczenie majg zmiany
w ich bioaktywnosci czy biodostgpnosci.

Jak podaja Hernandez i in. (2003), stezenie tyroksyny we krwi, niezbgedne do blo-
kowania anestrus u owiec, nie moze przekracza¢ 20 ng/ml. Z kolei infuzja tyroksyny do méz-
gu zmniejsza wydzielanie GnRH, natomiast ta sama dawka hormonu w postaci iniekcji nie
wywolywata takiego efektu (Viguié i in. 1999). Kontrowersyjne sg takze wyniki dotyczace
indukowanej hipotyreozy. W niektorych badaniach obnizanie stezenia tyroksyny we krwi
obwodowej wydtuzato sezon rozrodczy (Follett i Potts 1990, Hernandez i in. 2003), w innych
natomiast nie miato takiego wpltywu (Reddy i in. 1996, Maurenbrecher i Barrell 2003,
Al-Busadah 2004). Rozna jest tez interpretacja znaczenia sezonowych zmian stezenia hormo-
now tarczycy w procesach rozrodczych (Bekeova i in. 1995).

Zagadnieniem spornym pozostaje rowniez udzial hormonéw tarczycy w sezonowosci
rozrodu u kéz. Wigkszos¢ wnioskow, dotyczacych roli hormonéw tarczycy w sezonowosci
rozrodu u zwierzat ,,dnia krotkiego”, wyciaganych jest na podstawie badan przeprowadzo-
nych na owcach. Czg$¢ wnioskéw dostarczajg tez badania wykonane na jeleniach szlachet-
nych; zaledwie kilka prac opisuje to zagadnienie u k6z. Wyniki tych prac jednak nie zawsze
sq jednoznaczne z wynikami badan 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 przezuwaczy

W modelach do$wiadczalnych w celu zbadania wielorakich funkcji tarczycy u przezu-
waczy czgsto przeprowadza sig tyreidektomig i stosuje sie rézne warianty podawania jodotyro-
nin (Moenter i in. 1991, Webster i in. 1991, Dahl i in. 1994 a, Thrun i in. 1997, Billings 1 in.
2002, Anderson i in. 2003). Pozwala to na uzyskanie wielu wartosciowych wynikow, dzieki
ktérym poczyniono wazne kroki w kierunku poznania funkcji hormonéw tarczycy w sezonowej
reprodukcji. Zdaniem Villar i in. (2002) tyreidektomia Jest bardzo efektywng technika elimina-
¢ji hamujacego wptywu hormonéw tarczycy na reprodukcje, nie przewiduje jednak mozliwosci
wywolania subtelnych zmian w stgzeniu tych hormonéw lub w aktyw-nosci dejodynaz. Tyre-
idektomia nie pozwala tez na zbadanie roli tych enzyméw w stosunkowo normalnych fizjolo-
gicznych warunkach. Nalezy podkresli¢, ze stosowanie tej techniki ma znaczne ograniczenia.
Jest ona nieodwracalna, przy czym zaprzestanie zastepezej terapii hormonalnej powoduje
smier¢. Poza tym terapia ta nie uwzglednia innych hormonéw tarczycy. Przyktadem moze by¢
kalcytonina, ktéra odgrywa istotna role w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej (Chao i
in. 1984). Powiktaniem tyreidektomii moze by¢ catkowite badZ czesciowe usuniecie przytar-
czyc. Wewngtrzna czg$¢ przytarczyc u owiec i kéz znajduje si¢ bardzo blisko tarczycy (Causlar
i Clair 1974). Efektem zastosowania tyreidektomii bylaby nie tylko zaburzona homeostaza, ale
takze mozliwo$¢ uzyskania niejednoznacznych wynikow badan.

Znacznie mniej radykalne metody uwzgledniaja stosowanie preparatow przeciwtar-
czycowych — tzw. tyreostatykéw. Hamuja one wewnatrztarczycows syntezg¢ tyroksyny i tréj-
jodotyroniny, ich uwalnianie lub obwodowy metabolizm. Hamujacy wptyw tyreostatykow
jest odwracalny, trzeba je jednak systematycznie podawac; przy zbyt duzych dawkach ich
dziatanie moze by¢ szkodliwe.

Najezgdciej stosowanymi tyreostatykami u przezuwaczy sa: metylotiouracyl MTU
(ang. methylothiouracilum), propyltiouracyl PTU (ang. propylthiouracil) i tiomocznik (ang.
thiourea), ktére naleza do tionamidow (Villar i in. 2002).

Propyltiouracyl jest znanym chemicznym inhibitorem funkcji tarczycy u wielu gatun-
kow i czgsto jest stosowany w dogwiadczeniach, by indukowa¢ stan hipotyreozy u przezuwa-
czy (Achmadi i Terashima 1995, Moraes i in. 1998, Hernandez i in. 2003, Wells i in. 2003,
Al-Tamimi 2007). Jego dziatanie opiera si¢ na hamowaniu wbudowywania si¢ jodu do tyre-
oglobuliny i blokowaniu taczenia sie Jjodowanych tyrozyn w jodotyroniny. Hamuje on tez
aktywnos¢ dejodynazy typu I, konsekwencja czego jest zmniejszona pozatarczycowa konwer-
sja T4 do T3 (Achmadi i Terashima 1995). U owiec efekt ten uzyskuje si¢ juz przy matych
dawkach, natomiast wicksze dawki dziataja bezpo$rednio na tarczyce, zmniejszajac uwalnia-
nie T4 do krwioobiegu (Villar i in. 1998). Wrazliwosé na dzialanie PTU zalezy nie tylko od
dawki, ale rowniez od gatunku i wieku zwierzat (Villar i in. 2002). Przypuszcza sie, ze owca
Jest bardziej oporna na jego wptyw niz krowa i koza (Achmadi i Terashima 1995, Moraes i in.
1998, Hernandez i in. 2003). Wazng zaleta tego preparatu jest stosunkowo szybki powrét do
prawidlowej czynnosci tarczycy po zaprzestaniu jego podawania (Hernandez i in. 2003). Pre-
parat ten nalezy do najmniej toksycznych tyreostatykow, ale mimo rzadkiego wystepowania
reakeji niepozadanych w trakcie jego podawania powinno si¢ monitorowaé parametry mor-
fologiczne krwi oraz funkcj¢ watroby (Villar i in. 1998, Lacka i Czyzyk 2008).
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Podobne dziatanie do propyltiouracylu ma metylotiouracyl; nie hamuje jednak
konwersji T4 do T3. Skuteczno$¢ stosowania tego preparatu w indukowaniu hipotyreozy
stwierdzono u k6z (Gupta i in. 1990) i owiec (Follett i Potts 1990, Saleh i in. 1998).

Efektywnym preparatem obnizajacym st¢zenie hormondéw tarczycy jest tiomocznik
(Gupta i in. 1990, Reddy i in. 1996). Jest on jednak o wiele bardziej toksyczny niz inne tyreo-
statyki, w zwiazku z czym jego stosowanie nie jest zalecane (Sharma i in. 2004, Mostaghni
iin. 2008).

Do pochodnych tionamidéw naleza takze metimazol i karbimazol. Nie wplywaja one
na aktywnos$¢ dejodynaz, a ich supresyjny wptyw na stezenie hormondw tarczycy oparty jest
na hamowaniu syntezy monojodotyrozyny i dwujodotyrozyny (Villar i in. 2002). Stosowany
jest gtownie w leczeniu nadczynnosci tarczycy u ludzi i kotow (Trepanier 2007, Lacka
i Czyzyk 2008). Preparaty te stosowano takze w badaniach kréw i owiec, ale ich wplyw na
indukowanie hipotyreozy u tych gatunkéw nie jest jednoznaczny (Premachandra i in. 1960,
Sutiakova i in. 1995, Bekeova i in. 1996). W dostgpnym pismiennictwie brakuje danych
wskazujacych na ich skuteczno$¢ w przypadku kéz. Badania z tego zakresu uzupehityby
wiedz¢ nt. mozliwos$ci zastosowania tych preparatéow w modelach doswiadczalnych zwigza-
nych ze stanem niedoczynnosci tarczycy u przezuwaczy.

Interesujace wyniki dotyczace omawianego zagadnienia przedstawili Saleh i in. (1998)
oraz Maurenbrecher i Barrell (2003). Autorzy ci, stosujac codzienng iniekcj¢ egzogennej
tréjjodotyroniny u owiec, uzyskali znaczne obnizenie st¢zenia tyroksyny w osoczu krwi.
W badaniu tym wykorzystali hamujacy wptyw T3 na 0§ podwzgorzowo-przysadkowa.

1.6. CEL PRACY

Celem pracy byta analiza rocznego rytmu aktywnosci sekrecyjnej tarczycy u koz w
réznym wieku oraz ocena wptywu indukowanej hipotyreozy na termin rozpoczgcia sezono-
wego anestrus u tego gatunku zwierzat. W zwiazku z tym okreslono dhugoéé trwania sezonu
rozrodczego i zbadano mozliwo$ci wywotania efektu tyreostatycznego u kéz.
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2.1. Harmonogram badan

Badania wykonano na 14 kozach rasy niemieckiej biatej uszlachetnionej, utrzymywa-
nych w Szczecinie (szer. geograficzna 53°23°N) na terenie Wydziatu Biotechnologii i
Hodowli Zwierzat Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. Od
wiosny do péznej jesieni w ciagu dnia kozy korzystaly z wybiegu, a w godzinach nocnych
przebywaty w koziarni, w boksach bez uwigzi, na giebokiej Scidlce. Zwierzeta byty w dobrej
kondycji zdrowotnej. Poddawano je rutynowym zabiegom, takim jak korekta racic, odroba-
czanie, czyszczenie sieréci. Oprécz opieki zootechnicznej zwierzgta objete byly opieka wete-
rynaryjna. Zywienie oparte bylo na mieszance tresciwej (wystodki buraczane, owies, otreby
pszenne) uzupetnianej dobrej jakosci sianem takowym, stomg Jjeczmienno-owsiang i mieszan-
ka mineralno-witaminowa. Zwierzgta miaty staty dostep do wody i lizawek solnych, a dwa
razy w roku otrzymywaty Evetsel (preparat zawierajacy selen i witaming E). Wiosenna
zmiana okrywy wlosowej nastgpowata w marcu, a jesienna w okresie od wrzesnia do paz-
dziernika. Badane stado kéz utrzymywane bylo bez obecnosci koztéw; w trakcie badan kozy
nie byty w okresie laktacji i w okresie ciazy.

Wszystkie do$wiadczenia uzyskaty zgode Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do§wiadczen
na Zwierzgtach przy Wydziale Biotechnologii i Hodowli Zwierzat w Szczecinie (Opinia
Lokalnej Komisji Etycznej nr 2/02 z 12.02.2002 ., nr 37/02 z 9.12.2002 r.)

Badania rozpoczgto na trzymiesigcznych kozach i kontynuowano je przez cztery lata.
Dos$wiadczenie podzielono na dwa etapy.

2.2. Doswiadczenie 1.
Okreslenie rocznego rytmu uwalniania tyroksyny i dlugosci sezonu
rozrodczego

W tym etapie badan realizowano dwa zadania. Pierwszym zadaniem bylo zbadanie
rocznych rytméw zmian stgzen tyroksyny we krwi koz w wieku od 3. do 26. miesigca zycia, a
drugim — okreslenie dhugosci trwania sezonu rozrodczego.

Probki krwi pobierano w odstgpach siedmiodniowych od sierpnia 2002 roku do lipca
2004 roku. Krew pobierano z zyly szyjnej zewnetrznej do prozniowych heparynizowanych
strzykawek (Kabe Labortechnik, Germany). Po odwirowaniu (przy 2000 x g/ 15 min) osocze
oddzielano i przechowywano w temperaturze —20°C do czasu oznaczania stezenia hormondw.
Od drugiego roku badan dwa razy w miesigcu okreslano parametry hematologiczne krwi
(hematokryt, hemoglobing, liczbg krwinek biatych, leukogram), stezenie bilirubiny, choleste-
rolu i aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT). Analizy wykonywane byty w Swiezym
osoczu (wskazniki biochemiczne), a w przypadku parametréw hematologicznych — we krwi
pelnej pobranej do probéwek z EDTA (Kabe Labortechnik, Germany).
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We wszystkich probkach osocza, pozyskanego w pierwszym i drugim roku badan,
oznaczono st¢zenie tyroksyny catkowitej (T4). Tyroksyna wolna (FT4) oznaczana byta od
poczatku pierwszego do potowy drugiego roku badan.

W celu eliminacji mozliwych r6znic, wynikajacych z wptywu mtodego wieku na roz-
poczecie sezonu rozrodczego (Papachristoforou i in. 2000), druga cz¢$¢ doswiadczenia reali-
zowano u starszych zwierzat, tj. od konca lipca 2003 do konca kwietnia 2004 roku. W préb-
kach pobranych w tym okresie oznaczano st¢zenie progesteronu (P4). Réwnoczesnie obser-
wowano, czy u zwierzat wystapity objawy rujowe (Btaszezyk i in. 2004, 2009).

[h]
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Na rysunkach 1-2 przedstawiono dhigo$é¢ dnia i $rednie wartoci temperatury dziennej
w kolejnych miesiacach prowadzonego do$wiadczenia. Dane meteorologiczne pochodzity
z pomiaréw Stacji Meteorologicznej i Biura Prognoz IMGW w Szczecinie-Dabiu. W trakcie
do$wiadczenia rejestrowano takze wielko$¢ ciénienia atmosferycznego.

2.3. Dos$wiadczenie 2.
Indukeja hipotyreozy

Celem tego doswiadczenia byto potwierdzenie hipotezy, Ze obnizenie wzrastajacego
stezenia tyroksyny we krwi pod koniec sezonu rozrodczego wplywa na termin rozpoczecia
sezonowego anestrus u k6z. Aby zrealizowa¢ ten cel, okreslono mozliwosé obnizenia aktyw-
nosci sekrecyjnej tarczycy u kéz za pomoca preparatow tyreostatycznych.

Doswiadczenie prowadzono od listopada 2004 do korica kwietnia 2005 roku i W ana-
logicznym okresie w latach 2005 i 2006. Terminy te zostaty przyjete po uwzglednieniu wyni-
kow doswiadczenia 1. i badan innych autoréw (Thrun i in. 1997).

W pierwszym etapie, w indukeji hipotyreozy u kéz, badano skutecznosé podawania
preparatu Methimazole (1-methyl-2-imidazolethiol; Sigma-Aldrich, Polska) i jego ewentualny
wplyw na aktywno$¢ cykliczna jajnika. Zwierzgta podzielono na dwie grupy. Grupe kontrolng
(n=7) stanowily kozy, ktére nie otrzymywaty preparatu, natomiast grupe do$wiadczalng
(n=7) — kozy, ktérym od potowy listopada przez 60 dni podawano preparat Methimazole.
Wielkos¢ dawki okreslono, analizujac wyniki badan innych autoréw, przeprowadzonych na
krowach i owcach (Trenkle i Buroughs 1959, Premachandra i in. 1960, Raun i in. 1960), kt6-
1Zy stosujgc ten preparat (w dawkach od ok. 0,13 ok. 7,0 mg/kg mc./dzien) i wykonujac test
Jjodochwytnosci oraz badania poubojowe tarczycy u kréw i jagniat, stwierdzili, ze poczawszy
od dawki 1,17 mg/kg me./dziefi, zachodzg zmiany w czynnosci tarczycy i ze wigksze dawki
wplywaja na zmiany metaboliczne w organizmie. Wedlug Trenkle i Buroughs (1959) obnize-
nie aktywnosci sekrecyjnej tarczycy u kréw uzyskuje si¢ juz przy dawkach od 0,75 do
1,64 mg/kg mc./dzien. Premachandra i in. (1960) podaja natomiast, iz graniczna dawka blo-
kujaca czynnos¢ tarczycy wynosi 6 mg/kg me./dziefi. Celem niniejszej pracy bylto jednak nie
catkowite zablokowanie wydzielania hormonéw tarczycy, ale spowodowanie umiarkowanej
hipotyreozy bez ujemnego wptywu na stan zdrowia zwierzat. Dlatego podawanie preparatu
rozpoczeto od dawki 0,5 mg/kg me./dzien, a w przypadku braku efektu dawke zwigkszano do
1,0 mg/kg me./dzien.

U wszystkich zwierzat (w grupach doswiadczalnej i kontrolnej) monitorowano aktyw-
nos¢ sekrecyjng tarczycy, okreslajac stezenie Ty w probkach pobieranych w odstepach co 6-8
dni ($rednio co tydzien). Preparat podawano doustnie po uprzednim rozpuszezeniu go w wo-
dzie, zawsze o tej samej porze dnia — w godzinach porannych, przed podaniem paszy tresci-
wej. W trakcie podawania preparatu codziennie mierzono temperaturg ciata, co dwa tygodnie
kontrolowano mase ciata i badano parametry hematologiczne krwi, stezenie bilirubiny i cho-
lesterolu oraz aktywno$¢ ALT.

Stezenie Ty oznaczano do korica lutego (miesige po zakonczeniu podawania Methima-
zolu). Aktywnos¢ cykliczng jajnika okreélano na podstawie cotygodniowych zmian stezenia
P4 w okresie od kofica grudnia do korica kwietnia (jak w do$wiadczeniu L)
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W drugim etapie badano skuteczno$¢ preparatu Propylthiouracil (PTU, 6-propyl-2-
-thiouracil; Sigma-Aldrich, Polska). Przed przystapieniem do badan u jednej kozy stwier-
dzono cysty jajnikowe i odsunigto ja od doswiadczenia. Wyniki badan tej kozy przedstawiono
w innej pracy (Btaszczyk i in. 2009). W celu wyréwnania liczby zwierzat w grupach kontrol-
nej (n=6) i doswiadczalnej (n = 6) zmniejszono ja do 12 kéz.

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

Podobnie jak w poprzednim roku preparat podawano rano, zawsze o tej samej porze
dnia; u wszystkich k6z monitorowano temperatur¢ i mase¢ ciata, parametry hematologiczne i
biochemiczne.

Stezenie T4 okreslano w probkach pobieranych co 6-8 dni ($rednio co tydzien) od
momentu rozpoczg¢cia podawania preparatu do 7 kwietnia; st¢zenie P4 oznaczano miesiac diuzej.

2.4. Badanie parametréow krwi

W osoczu krwi oznaczano stgzenie cholesterolu catkowitego, bilirubiny catkowitej i
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT). Badania te wykonywano, uzywajac zesta-
wow odczynnikowych (Alpha Diagnostic, Polska). Absorbancj¢ mierzono na spektrofotomet-
rze Epoll-20. Cholesterol oznaczano metoda enzymatyczng; absorbancj¢ mierzono przy dhu-
gosei fali 500 nm. Bilirubing oznaczano metoda kolorymetryczng; odczyt absorbancji wyko-
nywano przy dtugosci fali 553 nm. Aktywnos¢ ALT okreslano metoda kinetyczna; absorban-
cje¢ mierzono przy dtugosci fali 340 nm.

Stezenie hemoglobiny (Hb) oznaczano we krwi pelnej, metoda kolorymetryczna, z
zastosowaniem odczynnika Drabkina (Alpha Diagnostic, Polska); absorbancj¢ mierzono przy
dtugoscei fali 540 nm.

Liczbe leukocytow okreslano metoda komorows z zastosowaniem ptynu Tiirka i ko-
mory Biirkera. Hematokryt oznaczano metoda tradycyjng, wykorzystujac kapilary hemato-
krytowe heparynowanane i wiréwke hematokrytows. Oznaczano tez odsetkowy wzor krwinek
biatych (leukogram) — rozmazy krwi barwiono metoda Pappenheima — barwnikami May-
-Grunwalda i Giemsy (Alpha Diagnostic, Polska).

Stezenie progesteronu (Py), tyroksyny catkowitej (T4) i tyroksyny wolnej (FT,) ozna-
czano metodg immunoflurescencyjng (TR-FIA), uzywajac komercyjnych zestawow Delfia
(PerkinElmer, Wallac Oy; Turku, Finland) — Blaszczyk i in. (2004, 2006, 2009).

Metoda ta oparta jest na konkurencji migdzy hormonem znakowanym europem (Eu
a hormonem nieznakowanym zawartym w probce o ograniczong ilo§¢ miejsc wiazacych na
czasteczce przeciwciata. Fluorescencj¢ mierzono na fluorometrze Wallac 1420 Victor2
(Wallac Oy; Turku, Finland). Btad migdzyseryjny i blad wewnatrzseryjny dla P4 wynosit od-
powiednio 4,9% i 6,9%, dla T4 — odpowiednio 4,2% i 6,2%, a dla FT4 — odpowiednio 3,3%
i4,7%. Czuto$¢ metody dla P4, T4 i FT4 wynosita odpowiednio 0,25 ng/ml, 3,89 ng/ml
i 1,56 pg/ml.

3+)
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2.5. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przeprowadzonej za pomoca pro-
gramu komputerowego Statistica 7.1, Statsoft Polska.Do opracowania wynikéw do$wiadcze-
nia 1. zastosowano analiz¢ wariancji (Anova — Analysis of variance) z powtarzanymi pomia-
rami, gdzie zmienng zalezng byly badane hormony, a czynnikami grupujacymi — wiek zwie-
1z3t, przedziaty czasowe, temperatura powietrza, dhugo$¢ dnia swietlnego i ci$nienie atmosfe-
ryczne. Istotno$¢ réznic migdzy $rednimi okreslono testem Tukeya. W doswiadczeniu 2.
w celu poréwnania grupy do$wiadczalnej z grupg kontrolng uzyto testu t-Studenta dla grup
niezaleznych.

Istotno$¢ réznic okreslano przy poziomie P< 0,01 i P < 0,05, a wyniki zamieszczono
na wykresach lub w tabelach w postaci $rednich i odchylen standardowych (SD). Parametry
hematologiczne i biochemiczne przedstawiono w postaci srednich odchylen standardowych,
median, wartosci maksymalnych i minimalnych. W badaniach wykorzystano réwniez wspét-
czynniki korelacji liniowej Pearsona.

Czas trwania sezonu rozrodczego analizowano na podstawie zmian stezeni progeste-
ronu u kazdej kozy. Za rozpoczecie sezonu rozrodczego uznano termin rozpoczecia aktyw-
nosci lutealnej na podstawie stwierdzenia w jednym lub dwéch kolejnych pobraniach krwi
podwyzszonego stezenia progesteronu (powyzej 1 ng/ml), ktére nastgpowato po stezeniu niz-
szym niz 1 ng/ml w poprzednim pobraniu (Arendt i in. 1983, Papachristoforou i in. 2000). Za
koniec sezonu rozrodczego uznano natomiast termin zahamowania aktywnosci lutealnej,
ktéry okreslano na podstawie pierwszego obnizonego stezenia progesteronu (ponizej
1 ng/ml), po ktérym w co najmniej dwéch kolejnych pobraniach stezenie progesteronu nie
przekraczato tej wartosci (Arendt i in. 1983, Hernandez i in. 2003).
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3. WYNIKI

3.1. Doswiadczenie 1.
Okreslenie rocznego rytmu uwalniania tyroksyny i dlugo$ci sezonu
rozrodczego

Srednia koncentracja T4 w pierwszym roku badan wynosifa 32,10+ 11,61 ng/ml i byla
istotnie (P < 0,01) nizsza niz w drugim roku (42,22 £ 9,03 ng/ml). Réznice migdzy pierwszym
a drugim rokiem wystgpowaty w kazdej porze roku (rys. 3).
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Rys. 3. S'rednip (+SD) stezenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kéz w poszczeg6lnych porach
roku. Srednie zaznaczone réznymi literami réznig si¢ przy P < 0,01

Najwyzsze stezenie zanotowano w okresie wiosennym — w pierwszym roku badan
wynosito 39,43 + 6,68 ng/ml, a w drugim roku 47,56 + 11,06 ng/ml, aczkolwiek nie réznito
si¢ statystycznie od stezenia w okresach zimowych, w ktorych wynosito odpowiednio
36,234+ 10,91 i 44,78 + 7,34 ng/ml. W okresach letnim i Jesiennym koncentracja T4 wynosita
W pierwszym roku badan odpowiednio 27,80 + 1 1,73 124,92 + 8,51 ng/ml, a w drugim roku —
37,14+ 6,31 1 40,69 + 8,74 ng/ml.

Na rysunku 4 przedstawiono $rednie miesigczne stezenie tyroksyny w pierwszym
i drugim roku badar.

Roczny rytm zmian stezen Ty w pierwszym i drugim roku wykazywal podobna dyna-
mike, z najmniejszymi wartosciami w miesigcach letnio-jesiennych i najwigkszymi w miesig-
cach zimowo-wiosennych.
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Rys. 4. Srednie (+SD) stezenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kéz w poszczegblnych miesig-
cach roku

Miesiace, w ktorych zanotowano wyrazne przejscie od matych do duzych wartosci, to
listopad i grudzien. W pierwszym roku koncentracja T4, wynoszaca 23,55+ 5,03 ng/ml
w listopadzie, wzrosta 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. Zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku
réznice migdzy tymi dwoma miesigcami byly statystycznie istotne (P <0,01). Istotnych réznic
nie stwierdzono natomiast mi¢dzy pazdziernikiem a listopadem, a w drugim roku réwniez
miedzy grudniem a kolejnymi miesigcami zimowo-wiosennymi.

Rysunek 5 obrazuje zmiany st¢zenia T4 w okresie jesienno-zimowym w drugim roku
badan. Najwyzsza koncentracj¢ tego hormonu, wynoszaca 50,20 + 6,20 ng/ml, zanotowano
w potowie grudnia; roznifa si¢ ona istotnie (P <0,01) od st¢zenia, jakie stwierdzono pod ko-
niec listopada (40,44 + 6,79 ng/ml).

Podobnie jak w przypadku stezenia T4 migdzy pierwszym i drugim rokiem badan
stwierdzono réznice w koncentracji tyroksyny wolnej (FT4); dotyczyly one kazdego badanego
sezonu. Jej $rednie stezenie w poszczegolnych porach roku przedstawiono na rys. 6.

W pierwszym roku badan stezenie FT4 wynosito $rednio 7,85+ 1,59 pg/ml i bylto
istotnie nizsze (P >0,01) niz 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) byta istotnie wyzsza niz
w okresach letnim (7,36 + 1,82 pg/ml) i jesiennym (7,03 + 1,48 pg/ml). Podobnie ksztattowaty
sie réznice w drugim roku, w ktorym zima stezenie FTy4 (9,31 + 1,08 pg/ml) bylo istotnie wyz-
sze niz latem (8,11 + 1,05 ng/ml) i jesienig (8,30 + 1,26 pg/ml).

Rysunek 7 obrazuje dynamike¢ zmian stezenia FT4 w kolejnych miesigcach roku.
Przejécie od matych do wigkszych wartosci odnotowano w listopadzie i grudniu. W listopa-
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dzie pierwszego roku koncentracja FT4 wynosita 6,72 & 1,40 pg/ml, a w grudniu wzrosta do
7,61+ 1,21 pg/ml, przy czym réznice migdzy tymi dwoma miesigcami byly statystycznie
istotne (P <0,01). W drugim roku st¢zenie FT4 w listopadzie wynosito 8,01 % 1,13 pg/ml
i bylo istotnie nizsze niz w grudniu, w ktérym wynosito 9,12 pg/ml.
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Rys. 5. Srednie (+SD) stezenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi k6z w okresie jesienno-zimowym
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Rys. 6. Srednie (+SD) stezenie tyroksyny wolnej (FT4) w osoczu krwi kéz w poszezegélnych
porach roku. Srednie zaznaczone réznymi literami r6znig si¢ przy P <0,01
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Rys. 7. Srednie (+SD) stezenie tyroksyny wolnej (FT4) w osoczu krwi kéz w poszczegdlnych
miesiacach roku

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze na koncentracj¢ T4 i FT4 wptywa
wiek zwierzat, sezon, temperatura powietrza i dtugos¢ dnia (tab. 1).

Tabela 1. Zalezno$é¢ pomigdzy wiekiem zwierzat, sezonem, temperaturg i dtugoscig dnia
a stezeniem T4 i FT4 w osoczu krwi (wartos¢ testu F-Fishera)

Czynnik Hormon F Poziom istotnosci
i, 8,14 <0,01
Wiek 4 P<0,0
FTy 20,27 P <0,01
Ty 47,71 P <0,01
Sezon
FT4 7,12 P <0,01
i ¥ tura powietrza e 15,88 P <0,01
mperatu
i p FTy 5,34 P <001
T, 13,89 P<0,01
Dtugo$é¢ dnia
Y FTy 10,06 P<0,01
o T, 3,76 P<0,01
Cisnienie atmosferyczne
FT4 2,26 P < 0,05

Miedzy zawartoscia Ty a temperatura powietrza i dlugoscia dnia wykazano stabg
ujemna korelacj¢ (odpowiednio: r=-0,20, P <0,01; r=-0,18, P <0,01). Slabg ujemna zalez-
no$é stwierdzono takze migdzy temperaturg powietrza, dlugoscia dnia a koncentracjg FTy
(odpowiednio: r=-017, P <0,01; r=-0,07, P <0,05). Na rysunku 8 przedstawiono zaleznos¢
miedzy stezeniem T4 a FT4.
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Rys. 8. Wykres korelacji prostej migdzy stezeniem T4 a FT4 w osoczu krwi kéz

Tabela 2. Wartosci $rednie (+SD), maksymalne i minimalne stgzenia tyroksyny catkowitej
(T4) i tyroksyny wolnej (FT4) w kolejnych miesiacach zycia kéz (n = 14)

Wiek T, [ng/ml] FT, [ng/ml]
[miesigce] $rednia+ SD min.—maks. $rednia + SD min.—maks.
4 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 6k 121 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 R.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
13 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
47 37,91+ 6,78 25,72-51,05 8,37 1527 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 22,18-62,06 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 - kg
5 45,00+9,11 26,23-70,53 - 5
26 41,44 +5,99 26,03-68,43 & =




28

3. Wyniki

W tabeli 2 zestawiono srednie wartosci st¢zenia tyroksyny catkowitej i wolnej frakcji
tego hormonu w kolejnych miesiagcach zycia kéz, natomiast w tab. 3 wartosci badanych pa-
rametrow hematologicznych i biochemicznych krwi.

Tabela 3. Srednie (+SD), mediana, wartosci maksymalne i minimalne parametrow
hematologicznych i biochemicznych krwi k6z w II roku badan (n= 14)

Parametry hematologiczne Srednia+ SD | Mediana _I\:Inl:l?;;n;m N;:l(sz)ba
Hemoglobina [g/dl] 9,84 +0,95 9,70 7,8-12,7 362
Hematokryt [%] 31,46 +2,99 31,00 23,0-41,0 877
Leukocyty [tys./pl] 9,07 +2,22 8,80 5,2-16,0 877

e segmentowane | 27,93 + 6,60 27,00 19,0-57,0

X newrgle pateczkowate 0,30+0,20 0,00 0,0-2,0

g eozynofile 1,59+ 1,45 1,00 | 0,0-8,0 %

S | bazofile 0,16+0,41 0,00 0,0-3,0

é limfocyty 69,50 + 9,60 70,00 36,0-82,0

monocyty 0,87+1,19 0,00 0,0-7,0

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 G20
ALT [U/] 15,46 3,29 15,00 5,0-25,0 325

Na rysunku 9 przedstawiono terminy rozpoczgcia i zakonczenia sezonu rozrodczego,

ktére okreslono na podstawie zmian w koncentracji progesteronu.
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Rys. 9. Terminy rozpoczecia (A) i zakonczenia (B) sezonu rozrodezego u kéz (n = 14)
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U wigkszosci badanych zwierzat poczatek sezonu rozrodczego przypadat na pierwsza
potowe pazdziernika, a koniec — na marzec. Srednia dlugos¢ sezonu rozrodczego wynosita
155+ 15,84 dnia (ok. 5 miesigcy).

W trakcie tego sezonu w okresach obnizonego st¢zenia progesteronu obserwowano
typowe objawy rujowe, w ktorych pobekiwanie, czgste oddawanie moczu, mokry ogon byty
najbardziej charakterystyczne. U wigkszosci k6z w sezonie rozrodczym zanotowano od 7 do 8
cykli rujowych.

Na rysunku 10 przedstawiono dynamike¢ zmian koncentracji progesteronu u dwoéch
wybranych koz, u ktérych termin rozpoczgcia i termin zakonczenia sezonu rozrodczego byty
zblizone.
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Rys. 10. Dynamika zmian stgZenia progesteronu (P4) w osoczu krwi koz (n = 2) w okresie od
konca lipca do konca kwietnia

3.2. Dos$wiadczenie 2.
Indukcja hipotyreozy

Uwzgledniajac wyniki uzyskane w do$wiadczeniu 1., podawanie preparatu Methima-
zole rozpoczeto od potowy listopada. Srednia koncentracja T4 w okresie pierwszych 30 dni nie
roznita si¢ istotnie migdzy grupa otrzymujaca preparat (dawka 0,5 mg/kg me./dzien) a grupa
kontrolna (tab. 4) i byta zblizona do st¢zenia, jakie zanotowano w poprzednim roku badan.

Przez kolejne 30 dni preparat stosowano w dawce 1,0 mg/kg mc./dzien. W tym okresie
érednie stezenie T4 w grupie doswiadczalnej bylo istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej, ale
wyzsze (P <0,05) niz w analogicznym okresie poprzedniego sezonu rozrodczego.
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Od zakonczenia podawania preparatu do potowy lutego koncentracja T4 w grupie
doswiadczalnej i grupie kontrolnej utrzymywata si¢ na zblizonym poziomie i wynosita odpo-
wiednio 60,60+ 13,99 i 61,16 + 10,51 ng/ml; w poréwnaniu z poprzednim rokiem byta istot-

nie wyzsza (P <0,01).

Rysunek 11 przedstawia dynamik¢ zmian st¢zenia T4 podczas prowadzonego dos-
wiadczenia w grupach kontrolnej i doswiadczalnej.

Tabela 4. Srednie (+SD) stezenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi k6z w okresach podawania
preparatu Methimazole

Okres od 14 listopada
do 14 grudnia

Okres od 15 grudnia do 14 stycznia

Grupa preparat Ty preparat T,
[mg/kg mc./dziet] [ng/ml] [mg/kg me./dzien] [ng/ml]
I(iozsv;;adczalna 0,5 45,07+9,07 1,0 52,22+10,40 a
Kontrolna 0,0 43,96 + 10,90 0,0 48,41+£9,70 b
0=7)

Srednie zaznaczone literami a, b réznig si¢ migdzy wierszami przy P < 0,05.

W badanym okresie nie stwierdzono réznic migdzy grupami w ksztattowaniu si¢ pa-
rametrow biochemicznych krwi, masy i temperatury ciata (tab. 5). Réznice dotyczyty stezenia
hemoglobiny, warto$ci hematokrytu i liczby monocytow. W grupie do$wiadczalnej byty one
wigksze, ale miescily si¢ w zakresie warto$ci notowanych w poprzednich latach.
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Srednie (£SD) stezenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi kéz w grupie kontrolnej (n = 7)

i w grupie otrzymujacej preparat Methimazole (n=7). Strzatkami zaznaczono daty
rozpoczgcia podawania preparatu
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Srednia masa ciata przed rozpoczgciem doswiadczenia wynosita w grupie dogwiad-
czalnej 50,00 + 6,45 kg, a w grupie kontrolnej 51,00 + 7,45 kg. W trakcie podawania prepa-
ratu nie stwierdzono istotnych réznic w ksztattowaniu si¢ masy ciata mi¢dzy grupami (tab. 5).
Nie stwierdzono tez odchylen w temperaturze ciata.

Tabela 5. Srednie (+SD) warto$ci parametréw hematologicznych i biochemicznych, masy
ciala, temperatury ciata k6z w okresie podawania preparatu Methimazole

Darssteiry Nethatolonloaie Grupa kontrolna Grupa badana
n=7 n=7
Hemoglobina [g/dl] 8,73+£0,97 a 9,50+1,12 b
Hematokryt [%] 29,36 +3,42 a 31,18+3,06 b
Leukocyty [tys./ul] 7,02+ 1,60 7,02+ 1,96
e segmentowane 31,54+ 10,81 30,57 +8,72
o is 0,03+ 0,22 0,01£0,10
E [ eozynofile 2,24+2,10 2.45+2,08
éb bazofile .21 0057 0,14+0,36
§ limfocyty 65,57+ 11,16 66,20 + 8,70
monocyty 0,43+0,81 a 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 ciata
Temperatura ciata [°C] 38,63+0,33 38,56 + 0,25
Masa ciata [kg] 50,47 + 6,37 51,23 +%5,51

Srednie zaznaczone literami a, b roznia si¢ miedzy kolumnami przy P < 0,05.

Podobnie jak w do$wiadczeniu 1. stwierdzono ujemng korelacj¢ migdzy st¢zeniem Ty
a temperaturg powietrza (r =-0,51; P <0,01). Zalezno$¢ migdzy dtugoscig dnia a stgzeniem
badanego hormonu byta nieistotna.

Analizujgc zmiany koncentracji progesteronu, stwierdzono, ze sezon rozrodczy w gru-
pie do$wiadczalnej konezyl si¢ w okresie od 25 lutego do 14 kwietnia, a w grupie kontrolnej
od 1 marca do 21 kwietnia. W grupie do$wiadczalnej anestrus rozpoczynat si¢ pdzniej, ale
réznice migdzy grupami nie byly statystycznie istotne. Srednia liczba dni od 25 lutego do
konca sezonu rozrodczego u k6z z grupy doswiadczalnej wynosita 35,50 & 15,66 i nie réznita
si¢ istotnie od dhugo$ci tego okresu u zwierzat z grupy kontrolnej (29,50 + 16,94 dnia). Sred-
nie stgzenie progesteronu w okresie od konca grudnia do konca kwietnia w grupie doswiad-
czalnej wynosito 5,71 + 5,22 ng/ml i nie réznito si¢ statystycznie istotnie od stgzenia w grupie
kontrolnej, w ktorej wynosito 5,23 + 4,46 ng/ml.

W kolejnym okresie jesienno-zimowym kozom podawano preparat Propylthiouracil
(PTU) w dawce 6 mg/kg me./dzier. Zmiany w ste¢zeniu T4 podczas tego doswiadczenia przed-
stawiono narys. 12.
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Rys. 12. Srednie (+SD) stezenie tyroksyny (T4) w osoczu krwi k6z w grupie kontrolnej (n = 6)
i w grupie otrzymujacej PTU (n = 6). Réznice migdzy grupami w kolejnych dniach
zaznaczono roznymi literami — A, B przy P <0,01; a, b przy P <0,05

Srednia koncentracja T4 w catym 80-dniowym okresie, w ktérym podawano PTU, wy-
nosita w grupie do$wiadczalnej 31,99 + 10,26 ng/ml i byla istotnie nizsza niz w grupie kon-
trolnej (57,28 + 11,19 ng/ml). U kéz z grupy doswiadczalnej w 24. dniu stosowania preparatu
stwierdzono istotny spadek (P <0,01) stezenia T4, ktore obnizato si¢ do 41. dnia. Od tego
czasu do 80. dnia zawarto$¢ T, utrzymywata si¢ na zblizonym poziomie, wynoszacym
19,05 + 6,32 ng/ml. Tak niska koncentracj¢ hormonu obserwowano przez 23 dni po odstawie-
niu PTU. W 29. dniu po zakonczeniu podawania PTU stezenie T4 wzrosto z 21,60 +
10,19 ng/ml do 37,87+ 10,01 ng/ml (P <0,01), ale nadal bylo istotnie nizsze niz w grupie
do$wiadczalnej. Kolejny wyrazny wzrost nastapit w 46. dniu, gdy koncentracja hormonu
(48,89 + 6,89 ng/ml) osiagneta zblizony poziom do zanotowanego w grupie kontrolnej
(49,14 + 8,72 ng/ml).

W tabeli 6 zestawiono $rednie wartosci parametrow hematologicznych w kolejnych
dniach doéwiadczenia. W ksztaltowaniu si¢ powyzszych wskaznikow krwi, z wyjatkiem
liczby eozynofiléw w pierwszym dniu podawania preparatu, nie stwierdzono istotnych r6znic
migdzy grupami.

Jesli chodzi o parametry biochemiczne, stwierdzono istotne réznice w stgzeniu chole-
sterolu, ktére byto istotnie wyzsze w grupie doswiadczalnej (tab. 7). Podczas podawania PTU
nie stwierdzono odchylen w temperaturze i masie ciata.
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Tabela 6. Srednie (+SD) warto$ci parametrow hematologicznych kéz w trakcie i po zakon-
czeniu podawania preparatu Propylthiouracil

Paramet Kolejny dzien Grupa Grupa
hematologi::yzne dos'inagczenia ko:t;oéna doéw;ailc;alna
0. 9,14+ 1,30 8,98 +0,93
Henoglobins [g/dl] 33. 10,76 + 1,61 10,80+ 1,19
80. 9,09+ 1,27 9,15+0,92
126. (46. po podaniu PTU) 10,76 +1,43 10,80 + 1,26
0. 31,25+3,88 29,83 +3,19
Hematokryt [%)] 33, 33,13 44,52 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
0. T:20:%.1.26 7,70+ 1,56
337 6,98+1,11 7,67+1,76
s e, 80. 6,99+ 1,14 6,88+ 2,24
126. (46. po podaniu PTU) 5,96 + 0,83 6,10+1,16
0. 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 PTU) 33,75+12,79 31,83 +4,64
neutzofile 0.-126. 0,00+ 0,00 0,004 0,00
pateczkowate
0. 2,75+ 1,16 a 1,L17£0,75 b
eozynofile 53, 3,00+ 1,90 2,86+1,79
80. 2,88+2,03 3,17+3,19
4 126. (46. po podaniu PTU) | 2,50+ 1,60 Y TERE]
g 0. 0,25+0,71 0,50+ 0,84
_% bazofile 33 0,00+ 0,00 0,00 =+ 0,00
(5} 80. 0,38+0,74 0,17+0,41
. 126. (46. po podaniu PTU) 0,25+ 8,00 0,50 + 6,00
0. 56,50+ 13,68 61,17 +6,68
limfocyty 33. 61,254 9,68 54,17+11,98
80. 66,50 + 15,88 66,00 +2,28
126. (46. po podaniu PTU) 59,98 + 12,98 64,17 2,64
0. 1,00+ 0,93 0,67 +0,82
33, 0,63 +0,92 0,33 0,52
b 80. 0,88+ 1,13 0,33+0,82
132. (52. po podaniu PTU) 1,13 +£0,99 (0,33 40,52

Srednie zaznaczone literami a, b réznia si¢ migdzy kolumnami przy P < 0,05.

U zwierzat z grupy do$wiadczalnej sezon rozrodezy koficzyt si¢ 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. Srednie (+SD) wartoéci parametréw hematologicznych u kéz w trakcie i po
zakonczeniu podawania preparatu Propylthiouracil

; foal Grupa
.Parameftry Ko'lej.ny dznep Grupa k_ontrolna U el N
biochemiczne doswiadczenia n=~6 s
0. 0,19+0,09 0,21 40,08
33, 0,23+0,11 0,24+0,19
Bilirubi dl ¢ : 2 :
AT 0 80. 0,2140,17 0,20+ 0,09
126. (46. po podaniu PTU) 0,22+0,10 0,24+0,16
(0 81,35+ 13,78 82,82+13,18
33, 1813=1122a 87,05+ 14,02 b
Cholesterol dl 2 ’ 2 :
saanaeels o 80. 82,80+806A | 92,44+942B
126. (46. po podaniu PTU) 81,37 + 13,66 84,68 +9,52
0. 16,13 +£2,90 18,50 +2,43
) + +
ALT [U/] 33 12,63 + 3,66 15,00 + 3,03
80. 14,50 +3,42 15,504 2,59
126. (46. po podaniu PTU) 13,63 +3,58 15,00 £2,10
; 0. 54,56+ 10,95 51,80 + 3,98
Masa ciata [kg] 80. 55,13+9,91 53,058+ 6,21
130. (50. po podaniu PTU) 53,13 +8,79 52,05+6,21
Srednie zaznaczone literami A, B i a, b réznig si¢ migdzy kolumnami odpowiednio przy P < 0,01

iP<0,05.

Srednia liczba dni od 17 lutego do zakonczenia sezonu rozrodczego w grupie dos-
wiadczalnej wynosita 38,0 21,73 dnia i nie roznita si¢ statystycznie istotnie od liczby dni
w grupie kontrolnej (40,5 + 14,42 dnia). Srednie stezenie progesteronu w okresie od kofica
grudnia do poczatku maja w grupie doswiadczalnej wynosito 3,85 +4,25 ng/ml i nie r6znito
si¢ statystycznie istotnie od stgzenia w grupie kontrolnej (3,28 + 3,24 ng/ml).



4. DYSKUSJA WYNIKOW

Analiza zmian st¢zenia tyroksyny w kolejnych latach zycia k6z wskazuje na okoto-
roczny rytm sekrecyjny tarczycy, niezalezny od wieku i dojrzatosci piciowej zwierzat. Wyniki
te uzupehiajg badania wykonane na owcach, u ktérych roczny rytm uwalniania hormondéw
tarczycy byt zachowany takze podczas ciazy i laktacji (Menegatos i in. 2006). W wielu pra-
cach opisano wystgpowanie tego rytmu u dorostych k6z i owiec, a jego istnienie stwierdzono
u zwierzat zamieszkujacych obszary na réznych szerokosciach geograficznych (Webster i in.
1991, Souza i in. 2002, Udata i in. 2004, Zarei i in. 2009). W rejonach przyréwnikowych
najwyzsza koncentracj¢ hormonéw tarczycy notowano w okresie jesienno-zimowym (Souza
iin. 2002, Zarei i in. 2009), natomiast w klimacie umiarkowanym okres ten przypada na mie-
sigee zimowo-wiosenne (Webster i in. 1991). Ponadto w naszej szeroko$ci geograficznej naj-
nizsza aktywnos¢ sekrecyjna tarczycy notuje si¢ w okresie letnio-jesiennym i taki rytm zmian
stezenia tyroksyny wykazano w prezentowanej pracy. Dotyczyt on zaréwno tyroksyny catko-
witej, jak i frakcji wolnej tego hormonu, przy czym stwierdzona wysoka zalezno$¢ migdzy T,
i FTy sugeruje, ze rowniez synteza biatek wiazacych tyroksyne podlega sezonowym zmia-
nom. Za sugestia tq przemawia fakt, ze koncentracja wolnej tyroksyny jest nie tylko wprost
proporcjonalna do stezenia molarnego hormonu zwiazanego z bialkiem, ale takze odwrotnie
proporcjonalna do stezenia molarnego niezwigzanych z hormonem biatek nosnikowych
(Nauman i Nauman 1997). Na stan rownowagi mi¢dzy koncentracja wolnej i zwigzanej ty-
roksyny wskazuja réwniez badania przeprowadzone na krowach w okresie okotoporodowym
(Gerloff i in. 1986). Ponadto u owcy roczny rytm uwalniania wolnej tyroksyny przebiega
réwnoczesnie ze zmianami stgzenia tyroksyny catkowitej (Dahl i in. 1995).

Roczne zmiany aktywnodci tarczycy niewatpliwie zwiazane sa z adaptacyjng funkcja
Jjodotyronin, ktére umozliwiaja zwierz¢tom dostosowanie wielu procesow zyciowych do ota-
czajacego Srodowiska. Wydaje sig, ze warunki klimatyczne sg istotnymi czynnikami, od kto-
rych zalezy czynno$¢ tego gruczotu. W niniejszej pracy stwierdzono, ze czynniki srodowis-
kowe moga wplywa¢ na zmiany st¢zenia tyroksyny.

Z pewnoscig jedna z przyczyn wzrastajacej aktywnosci sekrecyjnej tarczycy podczas
zimy jest obnizanie si¢ temperatury $rodowiska. W strefach klimatu umiarkowanego zima
charakteryzuje si¢ duzym spadkiem temperatury, co ogranicza dostgpno$¢ pozywienia,
zwlaszcza dla zwierzat wolno zyjacych (Paul i in. 2008). Zwigkszone st¢zenie hormondw
tarczycy moze wynika¢ wigc z potrzeby dostosowania proceséw metabolicznych do zimy (np.
mobilizacja rezerw energetycznych, nasilenie proceséw termoregulacyjnych), co umozliwia
zwierzgtom przetrwanie tej pory roku. Znany jest tez wptyw wysokiej temperatury powietrza
na obnizenie aktywnos$ci wydzielniczej tarczycy (Valtorta i in. 1982, Al-Busadah 2004,
Todini i in. 2007). Wyjasnia to odnotowane w prezentowanej pracy nizsze st¢zenie tyroksyny
w okresie lata.

Nalezy zaznaczy¢, ze wiele sezonowych zmian zachodzi z odpowiednim wyprzedze-
niem, np. zmiana okrywy wlosowej czy magazynowanie energii. Gdyby rozpoczgcie tych
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procesOw nastgpowato zbyt pézno i tylko w odpowiedzi na zmiany temperatury, zwierzgta nie
bylyby w stanie sprosta¢ surowym warunkom zimowym (Paul i in. 2008). Tym mozna ttuma-
czy¢ wykazang w niniejszej pracy zalezno$¢ migdzy stezeniem tyroksyny a dtugoscia dnia, na
co zwracaja uwage rowniez inni autorzy (Webster i in. 1991, Souza i in. 2002, Blaszezyk i in.
2004, Todini i in. 2006, Zarei i in. 2009). Przyktadem hormonu, ktérego st¢zenie (podobnie
jak stezenie tyroksyny) zmienia si¢ w zaleznos$ci od pory roku, jest prolaktyna (Celi i in.
2003, Btaszczyk i in. 2004). Takze funkcja tego hormonu taczona jest z sezonowymi proce-
sami adaptacyjnymi organizmu do warunkéw $rodowiskowych, a jego uwalnianie zalezy od
temperatury otoczenia i dtugosci dnia. Badania przeprowadzone na kozach wykazaty, ze tem-
peratura modyfikuje wptyw diugosci dnia na wydzielanie prolaktyny i wzrost torebek wtoso-
wych poprzez mechanizmy niezalezne od melatoniny (Gebbie i in. 1999). Z badan, dotycza-
cych zalezno$ci migdzy czynnikami klimatycznymi a regulacjg hormonalna, warto przytoczy¢
wyniki badan Sawhney i Malhotra (1990), w ktérych w warunkach obnizonego ci$nienia i
niewielkiej dostgpnosci tlenu zanotowano znaczny spadek stezenia trdjjodotyroniny i tyrok-
syny u krolikow.

Kolejnym czynnikiem, ktérego wptyw na aktywnos¢ wydzielnicza tarczycy wykazano
W niniejszej pracy, byl wiek zwierzat. U k6z w pierwszym roku zycia dynamika zmian stgze-
nia tyroksyny w ciagu roku byta zblizona do rocznego rytmu u starszych zwierzat, ale stgze-
nie tyroksyny catkowitej byto znacznie nizsze. R6znice w stezeniu wolnej frakcji tyroksyny
byly takze istotne, ale mniejsze niz w przypadku koncentracji tyroksyny catkowitej. Mimo
istotnego znaczenia hormonow tarczycy w rozwoju organizmu niewiele jest badan dotycza-
cych stezenia tych hormondéw w okresie wzrostu i dojrzewania mtodych kéz. Z nielicznych
danych przedstawionych przez innych autorow mozna wywnioskowac, iz st¢zenie tyroksyny
u miodych zwierzat jest wyzsze albo zblizone do stezenia wystgpujacego u dorostych zwie-
rzat (Lucaroni i Todini 1989). W niniejszej pracy natomiast wyzsze stezenie tyroksyny od-
notowano u starszych kéz. Mogto to by¢ spowodowane osiggni¢ciem przez nie dojrzatosci
piciowej. U miodych kéz podczas pierwszego sezonu jesiennego przez diuzszy czas nie
obserwowano typowych okresowych zmian w zachowaniu i wygladzie zewngtrznych narza-
dow plciowych, $wiadczacych o regularnych cyklach rujowych. Objawy rujowe wystepowaty
u tych zwierzat nieregularnie i pojawiaty si¢ dopiero pod koniec jesieni. Regularno$¢ zwia-
zana z wystepowaniem rui pojawita si¢ dopiero w drugim roku badan. Z aktywnoscia ptciowa
wigze si¢ natomiast dojrzewanie pecherzykow jajnikowych. Produkowany przez nie
17B-estradiol (Ey), oprocz wielu innych funkcji, wptywa na synteze globuliny wiazacej tyrok-
syn¢ (TBG), a tym samym na wzrost stgzenia tyroksyny catkowitej (Ain i in. 1987). Potwier-
dzeniem takich zaleznosci jest zanotowane przez Todini i in. (1992) wyzsze stezenie tyrok-
syny u kéz niz u koztéw. Warto zaznaczy¢, iz w badaniach tych autoréw stezenie T4 u koztéw
byto nawet dwukrotnie nizsze niz u samic. Interesujace wyniki przedstawili tez Perez-
Martmez i in. (1999), ktorzy stwierdzili, ze dominujgcym estrogenem produkowanym przez
jajniki mtodych kéz jest nie 17p-estradiol, ale estron (E).

Niniejsze badania nad okresleniem st¢zenia tyroksyny rozpoczeto u trzymiesigeznych
kéz. Wiadomo, ze w pierwszych miesiacach Zycia hormony tarczycy odgrywajg istotng rolg
w procesie termoregulacji. W tym okresie dominuje termogeneza bezdrzeniowa, polegajaca
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na wytwarzaniu ciepta podczas metabolizmu brunatnej tkanki ttuszczowej (Dwyer 2008).
U réznych gatunkéw zwierzat czas trwania nadczynnosci pourodzeniowej tarczycy jest rézny.
Na przyktad u lam wysokie st¢zenie tyroksyny utrzymuje si¢ do 90 dni, po czym spada ponad
4-krotnie w odniesieniu do wartosci notowanych w pierwszych dniach zycia (McLaughlin
iin. 1993). Z kolei u jatéwek okres wzmozonej aktywnosci sekrecyjnej tarczycy utrzymuje
si¢ do 22. tygodnia zycia (Lachu-Mengido i in. 2000). Ponadto, jak podaja Cabello i Wrutniak
(1990), postnatalny wzrost st¢zenia wolnej frakcji tyroksyny jest wigkszy i utrzymuje si¢ dtu-
zej niz wzrost koncentracji tyroksyny catkowitej. Na podstawie przeprowadzonych badan
mozna przypuszczaé, ze u kéz nadczynnosé pourodzeniowa nie trwa dtuzej niz dwa miesiace.

Z kolei nizsze stgzenie hormonow tarczycy w pierwszym roku zycia przypuszczalnie
zwigzane bylo z nizsza aktywnoscig jajnikowa. Kozy osiagaja dojrzatos¢ piciowa w wieku od
czwartego do dziesigtego miesiaca zycia (Greyling 2000, Bukar i in. 2006). W przeprowadzo-
nym do$wiadczeniu badane kozy urodzity si¢ w maju i najprawdopodobniej byty za mlode,
aby mogly rozpocza¢ regularng aktywno$¢ piciowg juz podczas pierwszej jesieni. Przyczyng
mogl by¢ niewystarczajacy wptyw ,,dnia diugiego” podczas ich pierwszej wiosny i lata, na co
wskazujg Foster i in. (1988). Ponadto Papachristoforou i in. (2000) podaja, ze sezon rozrod-
czy u dojrzewajacych k6z moze by¢ znacznie krétszy niz u zwierzat dorostych. Niewyklu-
czone, ze na osiggnigcie dojrzatosci ptciowej mogta wpltywac nieobecno$¢ starszych zwierzat.
Badane stadko nie bylo utrzymywane ani z dojrzatymi kozami, ani z koztami. W pracy Bart-
lewskiego i in. (2002) wykazano natomiast istotny wptyw trykéw na czas uzyskania petej
dojrzatosci u jarek. Wpltyw ten podkreslaja takze inni autorzy (Amoah i Bryant 1984,
Greyling 2000, Papachristoforou i in. 2000). W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
bezposredniego potwierdzenia wptywu dojrzatych samic na czas uzyskania dojrzatosci picio-
wej przez przebywajace z nimi mtode samice. Badania Alvareza i in. (2003) sugerujg jednak
oddziatywanie dominujgcych kéz w rui na inne samice w stadzie.

Uzyskanie dojrzatosci piciowej zalezy takze od szerokosci geograficznej. Kozy hodowane
na obszarach na nizszej szerokosci geograficznej czgsto majg wydluzony sezon rozrodezy, w
zwigzku z czym pora roku nie jest u nich takim ograniczeniem w uzyskaniu dojrzatosci piciowej
jak u koz utrzymywanych w klimacie umiarkowanym (Bukar i in. 2006, Moaeen-ud-Din i in.
2008). Wystepuja tez do$¢ duze réznice zwigzane z rasa. Na przyktad chifiskie kozy rasy mau-tou
osiagaja dojrzato$¢ plciowa juz w trzecim miesiacu zycia, karfowate afrykanskie w czwartym
miesiacu, kozy rasy sahel w pigtym miesigcu, kozy bengalskie w szostym miesigcu, saanenskie w
siodmym miesigcu, burskie od miesigca siodmego do dziesigtego, a angorskie nawet w dwunas-
tym miesiacu zycia (Amoah i Bryant 1984, Greyling 2000, Yuan i in. 2000, Bukar i in. 2006,
Moaeen-ud-Din i in. 2008). Notowane sg takze duze rozbieznosci w obrebie tej samej rasy, czego
przykladem mogg by¢ kozy rasy mau-tou, u ktérych czas uzyskania dojrzatosci waha si¢ od
dwoch do siedmiu miesigcy (Moaeen-ud-Din i in. 2008).

U badanych kéz regularne cykle plciowe pojawily si¢ podczas drugiego sezonu je-
siennego, co potwierdzity zaréwno objawy rujowe, jak i zmiany w stgzeniu progesteronu.
Ogolnie przyjmuje si¢, ze w klimacie umiarkowanym sezon rozrodczy u koz trwa od konca
lata do poczatku wiosny (Chemineau i in. 1992, Amoah i in. 1996), co potwierdza niniejsza
praca. Badane kozy rozpoczely sezon rozrodczy na poczatku jesieni, a zakofczyly na przeto-
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mie zimy i wiosny. Na dlugos¢ sezonu rozrodczego maja tez wplyw pewne réznice rasowe
i obszar zamieszkiwany przez zwierzgta (Papachristoforou i in. 2000, Rivera i in. 2003,
Gurjar i in. 2007).

W tracie trwania sezonu rozrodczego odnotowano 7-8 cykli jajnikowych; zblizong
liczbg podajg inni autorzy (Papachristoforou i in. 2000).

W mechanizmach kontrolujacych rozpoczgcie sezonu rozrodczego fotoperiod i zwia-
zany z nim rytm uwalniania melatoniny maja decydujace znaczenie (Malpaux i in. 1996,
Barrell i in. 2000, Thiéry i in. 2002, Chemineau i in. 2008). Z kolei w procesach zwigzanych
z zakonczeniem sezonu rozrodczego i rozpoczeciem sezonowego anestrus uwzglednia sig
udziat hormondéw tarczycy. W badaniach na owcach i jeleniach tyreidoktomia pod koniec
sezonu rozrodczego blokowata przejscie zwierzat w anestrus (Moenter i in. 1991, Webster
iin. 1991, Dahl i in. 1994 a, Thrun i in. 1997, Anderson i Barrell 1998 a, Billings i in. 2002),
a indukowana hipotyreoza wydtuzata sezon rozrodczy (Follett i Potts 1990, Hernandez i in.
2003). Badania te staty si¢ podstawa do wnioskowania, ze przejscie w anestrus nastgpuje pod
wplywem wzrostu st¢zenia tyroksyny we krwi obwodowej pod koniec sezonu rozrodczego.

W przeprowadzonych badaniach znaczny wzrost uwalniania tyroksyny zanotowano
w pierwszej potowie grudnia; utrzymywat si¢ on w kolejnych miesigcach. Podobne zmiany
w uwalnianiu tego hormonu zaobserwowali u owcy Thrun i in. (1997). Wedtug nich sezo-
nowy anestrus rozpoczyna si¢ przy podwyzszonym stezeniu tyroksyny, utrzymujacym si¢ od
konca grudnia przez co najmniej 60-90 dni. Dlatego w badaniach wiasnych dazono do tego,
by wiasnie w tym okresie doprowadzi¢ do obnizenia st¢zenia aktywnosci sekrecyjnej tar-
czycy. Pierwszym stosowanym preparatem tyreostatycznym byt metimazol. Uwzglgdniajac
wyniki badan cytowanych autorow, dotyczacych tyreidoktomii, w wyborze preparatu starano
si¢ uwzgledni¢ jego bezposredni wptyw na syntez¢ hormonéw tarczycy bez wpltywu na ak-
tywnos$¢ dejodynaz (Villar i in. 2002).

Jego podawanie rozpoczgto w potowie listopada, zaktadajac, ze po miesigeu stosowa-
nia powinno doj$¢ do spadku koncentracji tyroksyny w osoczu krwi (Symonds i in. 1996 b,
Villar i in. 2002). Niestety, po tym okresie nie odnotowano obnizenia st¢zenia tyroksyny.
W zwigzku z tym przez kolejny miesigc podawano wigksza dawke preparatu, ktora rowniez
okazata si¢ nieskuteczna. Wyjasnieniem braku efektu tyreostatycznego moze by¢ opornosé
k6z na metimazol lub zbyt mata jego dawka. Wyniki badaf, dotyczace skutecznosei tego pre-
paratu u innych gatunk6w przezuwaczy, sa niejednoznaczne. Wezesniejsze badania wykazaty,
ze podobna ilo$¢ podawanego preparatu byta wystarczajaca do obnizenia aktywnoéci tarczycy
u kréw i jagniat (Trenkle i in. 1959, Premachandra i in. 1960, Raun i in. 1960). Efekt tyre-
ostatyczny u jagniat zanotowano takze w nowszych badaniach, w ktérych stosowano jednak
znacznie wigksza dawke preparatu (Symonds i in. 1996 a, b). Drastyczne obnizenie st¢zenia
hormonéw tarczycy w tych do$wiadczeniach miato jednak negatywny wplyw na zdrowie
miodych zwierzat. Natomiast podobne wyniki badan do niniejszych przedstawili Foilet i Potts
(1990). Autorzy ci, stosujac dzienng iniekcj¢ metimazolu w dawce 1,4 mg/kg mc., nie stwier-
dzili stanu hipotyreozy u owiec. Niejednoznaczne sg tez dane dotyczace stosowania karbima-
zolu, ktéry — podobnie jak metimazol — nalezy do pochodnych imidazolu. Charakteryzuje si¢
on takim samym mechanizmem dzialania, ale jest preparatem dwukrotnie silniejszym i jego
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stosowanie powoduje wigcej efektow ubocznych (Premachandra i in. 1960, Villar i in. 2002).
Przyktadem mogg by¢ badania AL-Busadah (2004) wskazujace na obnizong aktywnos$¢ lute-
alng jajnikéw pod wptywem indukowanego przez karbimazol (3 mg/kg mc./dzief) stanu hi-
potyreozy u koz. Autor ten nie ocenial jednak stezenia hormonoéw tarczycy, wige trudno
stwierdzi¢, czy ostabiona czynno$¢ jajnikow spowodowana byta niedoczynnos$cig tarczycy
czy raczej samym preparatem. Niewielkie obnizenie st¢zenia tyroksyny w wyniku podawania
karbimazolu, przy jednoczesnym obnizeniu aktywnos$ci wydzielniczej jajnikow w okresie
poporodowym u owiec, odnotowali natomiast Bekeova i in. (1996). Na tej podstawie stwier-
dzili, ze hormony tarczycy moga uczestniczy¢ w regulacji proceséw zwigzanych
z poporodowym anestrus.

W przeprowadzonym dos$wiadczeniu metimazol w zastosowanej dawce nie wywotat
efektu tyreostatycznego i nie wptynat na aktywno$¢ jajnikowg zwierzat. U wszystkich koz
obserwowano cykle rujowe, a st¢zenie progesteronu i czas rozpoczgcia SezZonowego anestrus
byty zblizone.

Stosowanie preparatow tyreostatycznych, mimo ze jest znacznie mniej inwazyjne od
tyreidektomii, moze wywota¢ dziatania niepozadane. Do powazniejszych objawéw ubocz-
nych naleza hipogranulocytoza, podwyzszona temperatura i zottaczka mechaniczna (Villar
iin. 2002, Lacka i Czyzyk 2008). Podczas stosowania metamizolu u badanych zwierzat nie
stwierdzono odchylen mogacych swiadczy¢ o wystgpowaniu objawéw ubocznych. Zar6wno
temperatura, jak i masa ciata, aktywno$¢ aminotrasferazy alaninowej, st¢zenie bilirubiny,
liczba leukocytéw i procentowy udziat granulocytow byty zblizone w obu grupach zwierzat,
a wartosci pozostatych parametrow miescity si¢ w zakresie, jaki zarejestrowano przed rozpo-
czgeiem podawania preparatu. Warto$ci parametrow biochemicznych i hematologicznych
krwi wszystkich k6z w wigkszo$ci byly zgodne z wartosciami referencyjnymi dla tego ga-
tunku podanymi przez Winnicka (2008). Zanotowano pewne odchylenia dotyczace aktyw-
no$ci ALT, ktora u badanych koz byla nizsza. W poréwnaniu z wynikami przedstawionymi
przez innych autoréw te rozbieznosci w ksztaltowaniu si¢ niektorych parametrow byly wigk-
sze (Stevens i in. 1994, Schumaher-Henrique i in. 2003, Taiwo i Ogunsanmi 2003). Niewat-
pliwie na te roznice wpltywajq rasa, warunki klimatyczne, pte¢ i metody oznaczef. Dlatego w
tego typu doswiadczeniach najlepiej odnosi¢ si¢ do wynikéw wezesniejszych badan dotycza-
cych okreslonej grupy zwierzat, stosujac te same metody analityczne.

Drugim preparatem, ktéry zastosowano u koz podczas kolejnego sezonu rozrodczego,
byt propyltiouracyl. Podobnie jak w przypadku metimazolu jego podawanie rozpoczgto
w polowie listopada. Preparat ten (w dawce 6 mg/kg mc./dzien) okazal si¢ skuteczny
w indukowaniu stanu hipotyreozy u badanych kéz. Skuteczno$¢ tego preparatu stwierdzono
takze w przypadku kastrowanych koztow rasy kaszmirowskiej, u ktérych badano wptyw réz-
nych dawek propyltiouracylu (od 1,1 do 35 mg mg/kg mc./dzien) na sekrecj¢ hormondw tar-
czycy (Villar i in. 1998). W wyniku podawania preparatu w dawce 4,4 i 8,8 mg /kg mc./dzien
ww. autorzy obserwowali spadek stezenia tyroksyny do wartoéci w zakresie od 20 nmol/l
(15,40 ng/ml) do 30 nmol/l (19,25 ng/ml). Podobne wartosci i zblizony czas, w ktérym nasta-
pito obnizenie stgzenia tyroksyny, odnotowano réwniez w niniejszej pracy. W pordwnaniu
z wynikami ww. autoréw stezenie wyjsciowe u badanych kéz bylo nizsze. Skutecznos¢ pro-
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pyltiouracylu w indukowaniu hipotyreozy wykazano takze w innych badaniach przepro-
wadzonych na kozach (Al-Tamimi 2007) oraz na innych gatunkach przezuwaczy (Achmadi
i Terashima 1995, De Moraes i in. 1998, Hernandez i in. 2003).

W niniejszych badaniach niskie st¢zenie tyroksyny utrzymywato si¢ przez co najmniej
41 dni po odstawieniu preparatu, co moze by¢ wazng wskazowka przy planowaniu zatozen
doswiadczen wymagajgcych stanu niedoczynnosci tarczycy u koz. Zaleta efektu hipotyreozy,
wywolanego przez preparaty tyreostatyczne, jest jego odwracalno$¢ (Al-Tamimi 2007);
w przeprowadzonym do$wiadczeniu stezenie tyroksyny ustabilizowato si¢ na poziomie
zblizonym do stgzenia w grupie kontrolnej w 46. dniu po odstawieniu preparatu. W przy-
padku propylotiouracylu wazna jest rowniez jego najnizsza wsrdd innych preparatéw tok-
syczno$¢ (Villar i in. 1998, Lacka i Czyzyk 2008). Potwierdza to przeprowadzone doswiad-
czenie, jak rowniez badania innych autoréw (Hernandez i in. 2003). U badanych kéz nie od-
notowano wigkszych odchylen w ksztattowaniu si¢ wskaznikow hematologicznych, bioche-
micznych, masy i temperatury ciata. W trakcie podawania preparatu obserwowano natomiast
wzrost liczby eozynofilow. Moglo to by¢ zwiazane z ewentualng reakcja alergiczna, ale liczba
tych krwinek nie réznita si¢ istotnie od odnotowanej w grupie kontrolnej. Istotne réznice mig-
dzy grupami dotyczyly natomiast st¢zenia cholesterolu. Najprawdopodobniej spowodowane
one byly obnizong aktywnos$cia sekrecyjna tarczycy, niemniej odnotowane w tej pracy steze-
nie cholesterolu miescito si¢ w zakresie warto$ci notowanych w poprzednich latach doswiad-
czenia. Oczywiste jest natomiast to, ze podczas stanéw niedoczynnosci tarczycy stezenie
cholesterolu wzrasta, a podczas nadczynno$ci si¢ obniza (Ibrahim i in. 1984, O’Shea
i Williams 2002, Mostaghni i in. 2008). Hormony tarczycy wptywaja bowiem na katabolizm
cholesterolu w watrobie, przez co obnizaja jego ste¢zenie we krwi (Nazifi i in. 2007). Warto
w tym miejscu zaznaczy¢, iz preparaty tyreostatyczne stosowano tez w celu zwigkszenia pro-
dukcyjno$ci zwierzat (Premachandra i in. 1960, Villar i in. 2002).

Celem badan, w ktérych doprowadza si¢ do stanu hipotyreozy, jest réwniez stworze-
nie modelu do$wiadczalnego na potrzeby oceny wielorakich funkcji tarczycy oraz jej niepra-
widlowosci (Sokkar i in. 2000). U przezuwaczy najczgstszym zaburzeniem tarczycy jest hi-
potyreoza (Mostaghni i in. 2008). W warunkach naturalnych moze by¢ ona spowodowana
niedoborem badz brakiem jodu i/lub selenu, ktére sa niezbedne do syntezy i metabolizmu
hormonéw tarczycy (Wichtel i in. 1996, Jovanovic i in. 2007). Zaburzenia funkcji tarczycy
wynikajace z ich niedoboru wystgpuja na terenach ubogich w te pierwiastki, co w przypadku
jodu dotyczy przede wszystkim okolic podgérskich (Jovanovic i in. 2007, Mostaghni i in.
2008). Z kolei sposréd obszaroéw Polski, ktore sg ,,deficytowe” w selen, wymienia si¢ migdzy
innymi Pomorze Zachodnie, o czym $wiadcza wyniki Pilarczyk i in. (2010). Hamujacy
wplyw na wydzielanie hormonéw tarczycy maja réwniez niektére rosliny, zwlaszcza nalezace
do rodziny kapustowatych, takie jak rzepa i kapusta (Villar i in. 2002).

W przeprowadzonym dos$wiadczeniu, oprécz okreslenia skutecznoéei propylotioura-
cylu w indukowaniu hipotyreozy, oceniano tez wptyw uzyskanego efektu tyreostatycznego na
czas rozpoczgcia sezonowego anestrus u kéz. W przypadku owiec stezenie tyroksyny hamu-
jace anestrus nie moze przekracza¢ 20 ng/ml (Dahl i in. 1995, Hernandez i in. 2003). W ni-
niejszych badaniach zblizone st¢zenie tyroksyny u wigkszosci kéz utrzymywato si¢ przez
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okoto 70 dni, a mimo to zwierzeta doswiadczalne konczyty sezon rozrodczy w tym samym
terminie co grupa kontrolna, w ktérej stezenie tyroksyny bylo kilkakrotnie wyzsze. Nie
stwierdzono tez réznic w stgzeniu progesteronu.

Nalezy uwzglednia¢ co najmniej kilka przyczyn braku wplywu efektu tyreostatycz-
nego na wydtuzenie sezonu rozrodczego u badanych koz, przede wszystkim mechanizm
dzialania propylotiouracylu, polegajacy na hamowaniu aktywnosci dejodynazy typu I bez
wplywu na dejodynazg typu II (Villar i in. 2002, Pezzi i in. 2003). Badania, ukierunkowane
na zalezng od fotoperiodu ekspresj¢ genu D2 w réznych obszarach $rodkowo-podstawnego
podwzgérza u zwierzat ,,dnia krétkiego” i ,,dnia dlugiego”, sugeruja udziat dejodynazy II
w sezonowych zmianach plastyczno$ci neuronéw GnRH (Diano i in. 2003, Revel i in. 2006,
Yasuo i in. 2006, Yasuo i Yoshimura 2009). Wyniki niniejszych badan cze¢sciowo wige pot-
wierdzaja to, ze sezonowe zmiany w biodostepnosci i bioaktywnosci hormonéw tarczycy
w obszarze mézgu odgrywaja istotna rol¢ w zmianach aktywnosci generatora pulséw GnRH.

Nie mozna tez wykluczy¢, iz obnizenie stgzenia tyroksyny we krwi obwodowej nie
byto na tyle duze, by hormon ten nie mégl wptyna¢ hamujaco na uwalnianie GnRH. Pot-
wierdzeniem tej sugestii sa badania Dahl i in. (1995), ktorzy w trakcie do$wiadczenia z owcg
z niecatkowicie usunigt tarczyca odnotowali typowy dla okresu anestralnego spadek stezenia
LH. Ponadto dokomorowa infuzja tyroksyny u owiec poddanych tyreidektomii zmniejszata
uwalnianie GnRH. Natomiast taka sama dawka hormonu w postaci iniekcji nie wywotata
takiego efektu (Viguié i in. 1999). Badania te dowodza, ze stgzenie tyroksyny powodujace
rozpoczgcie anestrus, moze by¢ znacznie nizsze w obszarze mézgu niz we krwi obwodowe;j.
Na takq mozliwo$¢ wskazuja rowniez Maurenbrecher i Barrell (2003).

Nalezy uwzgledni¢ tez istnienie mechanizméw zabezpieczajacych osrodkowy uktad
nerwowy przed niedoborem hormonéw tarczycy. Rudas i in. (2005) podkreslaja zdolnos¢
utrzymania ,,normalnego” st¢zenia tréjjodotyroniny w moézgu podczas stanu niedoczynnosci
tarczycy trwajacego nawet przez dtuzszy czas. Wykazano, ze wychwyt znakowanych hormo-
noéw tarczycy w mozgu byt duzo wigkszy u zwierzat poddanych tyreidektomii niz u zwierzat
kontrolnych. Jak podaja cytowani autorzy, w stanach niedoczynnosci nasila si¢ konwersja
tyroksyny do tréjjodotyroniny, a jednym z najwazniejszych elementoéw tego procesu jest
wzrost ekspresji i aktywnosci dejodynazy typu II w mézgu. Oprocz przedstawionych wyzej
danych moze to thumaczy¢ uzyskane wyniki badan wtasnych.

Przy zalozeniu, ze tyreidektomia blokuje wejscie w anestrus, a indukowana hipotyreza
nie jest w stanie zahamowac rozpoczgcia sezonowego anestrus, nalezatoby rozpatrzy¢ row-
niez mozliwo$¢ wpltywu innych czynnikéw zwigzanych z oddziatywaniem tarczycy lub przy-
tarczyc. Na przyktad zmiany st¢zenia parathormonu i kalcytoniny réwniez podlegaja rocznym
rytmom (Chao i in. 1984). Sugeruje to potrzebg¢ rozwazenia mozliwosci wptywu innych hor-
monow produkowanych w tarczycy i/lub w przytarczycach jako ewentualnych czynnikéw
bioracych udziat w regulacji rocznych rytméw reprodukcyjnych.

W przeciwienstwie do uzyskanych wynikéw wydtuzenie sezonu rozrodczego w rezulta-
cie niezupetnej supresji wydzielania tarczycy stwierdzono u walijskich gorskich owiec, ktorym
podawano metylotiouracyl (Follett i Potts 1990). Wspomniani autorzy uzyskali to, obnizajac
stezenie tyroksyny do ok. 33% poziomu notowanego u owiec z grupy kontrolnej; zblizony spa-
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dek stezenia tego hormonu notowano w niniejszych badaniach. Podobne rezultaty u owiec
uzyskali Hernandez i in. (2003), ktorzy z kolei do indukowania hipotyreozy stosowali propylo-
tiouracyl.

Moga zatem istnie¢ roznice gatunkowe dotyczace znaczenia hormonow tarczycy w se-
zonowych procesach rozrodczych, gdyz w dwdch niezaleznych doswiadczeniach tyreidekto-
mia lub supresja aktywnosci tarczycy nie powodowata wydtuzenia sezonu rozrodczego, a na-
wet zaburzata funkcje jajnikow u kéz (Reddy i in. 1996, Walkden-Brown i in. 1996). Nalezy
zaznaczy¢, iz w przebiegu czynnosci rozrodczych u zwierzat ,,dnia krétkiego” istnieja pewne
réznice gatunkowe. Przyktadem moga by¢ sezonowe zmiany wrazliwosci generatora pulsow
GnRH, ktére u owcy zaleza od hamujacego wptywu estradiolu; u jelenia szlachetnego zmiany
te sg niezalezne od wptywu steroidow (Anderson i Barrell 1998 b). By¢ moze réznice obej-
mujg rowniez mechanizmy kontrolujace zakonczenie sezonu rozrodczego, a niniejsza praca
jest kolejng praca, w ktérej nie potwierdzono udziatu hormondéw tarczycy w procesach roz-
rodczych zwigzanych z sezonowoscia rozrodu u koéz.

Bardzo trudno jednoznacznie interpretowaé uzyskane wyniki. Z jednej strony, wyniki
tych badan nie potwierdzaja udziatu hormondéw tarczycy w procesach powodujacych przejscie
do sezonowego anestrus u koz, ale nie upowazniajg tez do wykluczenia ich udzialu w kontroli
sezonowosci rozrodu u tego gatunku zwierzat. Nalezy jednak przyja¢ mozliwos$¢ wystepowa-
nia pewnych odrgbnosci gatunkowych w mechanizmach kontrolujacych zakonczenie sezonu
rozrodczego u zwierzat ,,dnia krotkiego”. Najprawdopodobniej wysokie stgzenie tyroksyny
moze hamowa¢ sezon rozrodczy koz, ale niskie st¢zenie tyroksyny we krwi obwodowej
w okresie przejsciowym sezonu rozrodczego nie wydtuza.



6. WNIOSKI

1. Zblizona dynamika zmian st¢zenia tyroksyny w pierwszym i drugim roku zycia
kéz wskazuje, ze niezaleznie od wieku i dojrzatosci plciowej wystepuje okotoroczny rytm
aktywnosci sekrecyjnej tarczycy, charakteryzujacy si¢ najwyzszymi stezeniami w okresie zi-
mowo-wiosennym i najnizszymi w miesigcach letnio-jesiennych.

2. Stwierdzone réznice w wielko$ci stezenia tyroksyny catkowitej i frakcji wolnej
migdzy pierwszym a drugim rokiem zycia sugeruja istnienie zwigzku migdzy dojrzato$cia
plciowa a aktywnoscia wydzielnicza tarczycy u koz.

3. Wykazany zwigzek migdzy temperatura, dlugoscia dnia a stezeniem tyroksyny cat-
kowitej i tyroksyny wolnej potwierdza oddziatywanie czynnikéw klimatycznych na aktyw-
no$¢ wydzielnicza tarczycy, a takze adaptacyjng funkcje¢ jodotyronin.

4. Brak efektu tyreostatycznego w wyniku podawania metimazolu wskazuje, ze
preparat ten w dawce 1 mg/kg mc./dzien nie wywotuje stanu hipotyreozy u koz.

5. Obnizone stgzenie tyroksyny w osoczu krwi, przy prawidtowo ksztaltujacych sig
wskaznikach biochemicznych i hematologicznych krwi, oraz brak odchylen w masie i tempe-
raturze ciata w trakcie i po zakonczeniu podawania propyltiouracylu wskazuje, ze preparat ten
w dawce 6 mg /kg mc./dzien moze by¢ stosowany w indukcji hipotyreozy u kéz.

6. Brak wplywu indukowanej niedoczynnodci tarczycy na dhugos¢ sezonu rozrod-
czego wskazuje, ze niskie st¢zenie tyroksyny we krwi obwodowej nie moze wydtuzy¢ sezonu
rozrodezego u k6z. Wyniki te sugeruja jednocze$nie istnienie réznic gatunkowych w regulacji
proceséw zwigzanych z zakofnczeniem sezonu rozrodczego u zwierzat ,,dnia krotkiego”.
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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 potential 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-
termined. 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 T, and FT4 concentration in the first year of life was lower
than in the second year (P<0,01), 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 summer-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 turn 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 Sekretionsaktivitit 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 Moglichkeit, den thyreostatischen Effekt bei Ziegen
herbeizufiihren. Die Studie wurde an 14 deutschen weifien 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 spiteren Phase der Studie bewertete man die Wirksamkeit des Metimazols und
Propylthiouracils fiir die Induktion der Unterfunktion der Schulddriise und den Einfluss der
Hypothyreose auf die Verlingerung der Fortpflanzungsperiode. Die Mittelwerte der T4- und
FT4-Konzentration fielen im ersten Lebensjahr niedriger als im zweiten (P<0,01) aus, die
Dynamik der Anderung der T4 und FT4Konzentrationen gestaltete sich jedoch dhnlich und
kennzeichnete durch hohere 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
Miirz. Von den zwei angewandten Thyreostatika wies das Propylthiouracil die entsprechende
Wirksamkeit auf, um 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 fiir die Kontrolle der Beendigung der Fortpflanzung von
»Kurztagtieren” verantwortlich sind.
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