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Wplyw stymulacji 5-adrenergicznej
na funkcje uktadu rodnego krowy
podczas cyklu rujowego i cigzy
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Funkcja jajnika podlega centralnym regulacjom ale
réwniez zalezy w duzym stopniu od lokalnych regula-
¢ji w jajniku oraz od stanu czynno$ciowego macicy. Z
drugiej strony, jajnik poprzez uwalniane hormony 1
ciala czynne tworzy sprzyj ajace warunki srodowisko-
we w macicy dla przyszlej ciazy. Okres czynnoscio-
wej dominacji ciatka zoltego (CL) utworzonego po
owulacji, w miejscu peknigtego pgcherzyka jajniko-
wego, jest takze czasem tworzenia w macicy warun-
kéw do zagniezdzenia blastocysty, anastgpnie rozwo-
ju ptodu. Jednym z wymogow pornyélnej implantacji
zarodka oraz dalszego przebiegu cwgy jest zmniejsze-
nie aktywnosci motorycznej macicy. O ile bowiem
aktywnos¢ skurczowa macicy i jaj jowodu Warunkuje
zaplodnienie, powodujac przemieszczanie si¢ plem-
nikdéw i oocytu w drogach rodnych samicy, o tyle cia-
za moze przebiegac jedynie w warunkach zupelne;j ato-
nii, tj. zniesienia aktywnos$ci ruchowej macicy. Stan
ten, poprzez wiclokierunkowe oddzialywanie, zapew-
nia progesteron (P,) — hormon steroidowy wytwarza-
ny w CL. Funkcje P przedstaw10n0 naryc. 1. Z kolei
istnienie CL zalezy od stanu nieréwnowagi pomlqdzy
wplywem czynnlkow luteotropowych, tj. wspieraja-
cych czynno$¢ CL a wytwarzang w macicy prostaglan-
dyna F, (PGF), ktéra niszczy CL, powodujac jego
funkqonalnag morfologiczna l‘engS]Q (ryc. 2). Uklad
ﬁ adrencrgiczny poprzez wplyw zarowno na jajnik jak
1 na macice moze odgrywac bardzo wazna rolg w pro-
cesach rozrodu.

Nerwy adrenergiczne wystepuja w wielu strukturach
jajnika i w Scianie naczyn krwionosnych ciatka zotte-
g0 (CL) (42, 43). Jednakze nie stwierdzono bezposred-
niego kontaktu zakonczen neurondw adrenergicznych
z komoérkami lutealnymi i komorkami warstwy ziar-
nistej (4, 43). Stezenie noradrenaliny (NA) w pg/g tkan-
ki jajnika, odzwierciedlajace ggstos¢ unerwienia tkanki
jajnikowej (3, 42), wykazuje znaczng zmienno$¢ za-
konczen nerwow adrenergicznych w jajniku u réznych
gatunkow ssakow. Jajniki kréw posiadaja ponad 10
razy wiecej adrenergicznych widkien nerwowych w
poréwnaniu do myszy, krolikow 1 chomikéw, co pod-
kre$la waznos$¢ tego unerwienia u bydta. Jajnikowa
zawarto$¢ NA wzrasta 10-krotnie u szczurow (8) i u
$winek morskich (11) w miar¢ osiagania dojrzato$ci

plciowej. Rowniez w miarg osiagania dojrzatosci roz-
rodczej zwierzecia, wzrasta takze unerwienie naczyn
krwiono$nych wewnatrz zrgbu jajnikowego, co czg-
$ciowo tlumaczy wzrost poziomu katecholamin w
tkance jajnika (21).

W poszcezegdlnych fazach cyklu rujowego widocz-
ne s roznice w zawarto$ci katecholamin w CL u by-
dta. Skorelowana ilos¢ NA i jej prekursora dopaminy
jest najwyzsza w pierwszych dniach cyklu, po czym
zmmejsza sic w Srodkowej fazie cyklu, a nastgpnie
ponownie wzrasta przy koncu cyklu. Zatem ilos¢ ka-
techolamin w CL/jednostke jego masy jest dodatnio
skorelowana z ilo$cia B-receptorow/mg biatka CL, w
okresie jego wzrostu oraz odwrotnie skorelowana z
obwodowym stgzeniem P,.

Dane te mozna 1nterpret0wac nastepujaco. Glow-
nym hormonem luteotropowym u bydta jest LH. Re-
ceptory dla LH pojawiaja si¢ najpierw w komorkach
granulozy dojrzewajacych pecherzykow, przy czym
liczba ich znacznie wzrasta w przedowulacyjnym pe-
cherzyku (37). Na skutek gwattownego uwolnienia LH
z przysadki do krwi tuz przed owulacja, receptory LH
w komorkach warstwy ziarnistej podlegaja procesowi
,down-regulation” (zmniejszenie ggstosci lub liczby
receptordw na powierzchni komorki) z powodu inter-
nahzacp 7a] Qtych przez LH receptorow (13,37, 38)1
zmniejszonej ekspresji genow kodujacych blalko re-
ceptora. Jednakze liczba receptoréw dla LH w CL po-
nownie zaczyna wzrasta¢ od 2 do 14 dnia cyklu, osia-
gajac w tym dniu maksymalny poziom, natomiast od
16 dnia cyklu liczba ich gwaltownie obniza sig¢ (32). Z
tego wzglgdu LH jako hormon luteotropowy u bydta
odgrywa istotng rol¢ w juz rozwinigtym CL (5). Dla-
tego sadzic nalezy, 17 stymulaCJa p-adrenergiczna, jak-
kolwiek wazna w czasie catej fazy lutealneJ jest szcze-
golnie istotna w nowo tworzacym si¢ CL.

Z drugiej jednak strony wykazalismy (34), ze diu-
gotrwaly stres przedubojowy (transport, nowe i obce
otoczenie, sposob traktowania, glodzenie itp.) sprawia,
ze btony komérek lutealnych nie wykazuja zadnego
powinowactwa do -mimetyku (dihydroalprenolol).
Rownocze$nie, zawarto$¢ NA we krwi usmierconych
zwierzat byta ponad 30 razy, a zawartos¢ adrenaliny
ponad 100-krotnie wyzsza niz u zwierzat trzymanych
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Ryec. 1. Funkcje progesteronu

na swoich stanowiskach w oborze, tj. w w warunkach,
ktore uznalidmy za bezstresowe. Podobne zjawisko
,,down-regulation” wykazano u chomikoéw. Stwierdzo-
no, ze podawanie izoprenaliny (5-mimetyk) przez 7
dni, powodowato redukcjg ggstosci 3, -receptora oraz
obnizenie jego syntezy de novo (12). Na tej podstawie
uwazamy, ze dlugotrwaly stres uwalniajac katechola-
miny sprawia, iz nastepuje desensytyzacja 3. -recepto-
ra zarbwno w macicy jak i w jajniku. Powoduje to
zniesienie stymulujacego wpltywu uktadu 3,-adrener-
gicznego na CL oraz na macicg co przywraca jej ak-
tywno$¢ motoryczna. W konsekwencji moze to dopro-
wadza¢ do zaktocen w implantacji zarodka lub do ro-
nien.

Wplyw unerwienia na funkcje ciatka zéttego

Synteza oraz sekrecja hormonow z CL jest niezbedna
dla wlasciwej koordynacji cykliczno$ci rozrodu u zwie-
rzat. Biosynteza P, regulowana jest poprzez dostep-
no$¢ i wykorzystanie cholesterolu oraz ekspresj¢ spe-
cyficznych enzymow uczestniczacych w steroidoge-
nezie. Nicodzowna w tym procesie jest takze obec-
nos¢ w komorce tzw. biatek StAR, odpowiedzialnych
za wewnatrzkomorkowy transport steroidow. Pierw-
szym etapem syntezy P, jest przemiana cholesterolu
do pregnenolonu. Reakcja ta przebiega w mitochon-
driach pod wptywem cytochromu P-450scc. Powstaty
pregnenolon jest nastepnie transportowany do gladkie;
siateczki §rodplazmatycznej, gdzie pod wptywem en-
zymu 3f-dehydrogenazy hydroksysteroidowej (33-
-HSD), w wyniku oksydacji i izomeryzacji, ulega on
przeksztatceniu do P,.

Zaklocenia w czynnosc1 CL moga powstawa¢ pod
wplywem zmian w unerwieniu adrenergicznym jajni-
ka, a konsekwencja tych zmian sa zaburzenia w pra-
widlowej syntezie P,. Brak stalej stymulacji S-adre-
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Ryec. 2. Funkeja ciatka zéttego (CL) jest stymulowana przez hor-
mon luteinizujacy (LH), wytwarzany w przednim placie przy-
sadki mozgowej oraz, szczegdlnie we wezesnej fazie rozwoju
CL, przez czynniki i hormony wytwarzane w samym CL, tj.
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-I), epidermalny czyn-
nik wzrostu (EGF), plvtkowy czynnik wzrostu (PDGI"), prosta-
glandyny (1,i E,), oksytocyng i noradrenaling. Ponadto proge-
steron jest waznym stymulatorem wlasnej syntezy, wplywajac
na wzrost aktywnosci 35-dehydrogenazy hydroksysteroidowe;j.
Zaregresje lutealna (luteolize) odpowiedzialna jest prostaglan-
dyna F, (PGF) wytwarzana glownie w macicy

nergicznej powoduje obnizenie podstawowej sekrecji
P, (22, 44). Ponadto znaczenie unerwienia noradre-
nergicznego podkreslaja doswiadczenia z odnerwie-
niem jajnika u szczurow. Odnerwienie to wywotywa-
o wiele morfologicznych 1 funkcjonalnych zmian w
tym narzadzie: obnizenie aktywnosci steroidogenne;j
w CL, redukcje sekrecji i syntezy P, poprzez hamo-
wanie 33-HSD, zw1¢kszeme ilosci ﬂ -Treceptorow w
jajniku (na zasadzie ujemnego sprzg¢zenia z obnizona
iloscia NA), opdznienie rozwoju pecherzykow, zaklo-
cenia w cyklicznosci, opdznienie wystapienia pierw-
szej owulacji (1, 8, 11). Natomiast dodatkowa stymu-
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lacja sympatykomimetyczna zwigksza syntezg, jak 1
sekrecje P, oraz oksytocyny (OT) Jajnlkowej (9 10,
23,24, 40) Zalezna od tej stymulacji jest rowniez ak—
tywnos$¢ 34-HSD, uczestniczaca w przeksztalceniu
pregnenolonu w P (31). Ponadto katecholaminy po-
przez - adrenoreceptory naczyniowe wplywaja na ci-
$nienie krwi, zwiekszajac jej przeptyw przez CL (40,
48). Zmiany przeptywu krwi przez jajnik pod wply-
wem regulacji adrenergicznej (40), wptywa na dostar-
czanie do jajnika lipoprotein jako zrodta cholesterolu
do syntezy P, (46). WykazaliSmy, ze wraz z wickiem
krow wrazliwosé ich CL na stymulacje noradrenergicz-
na znacznie zmniejsza si¢ co takze moze by¢ przyczy-
ng zaklécen w czynnosci tego gruczolu, a w konse-
kwencji zaburzen ptodnos$ci. Jest to w przysziosci
mozliwy obszar waznych badan.

Przedstawione wyniki dowodza, ze NA wraz z pro-
staglandynami (PGE_, PGL)) wytworzonymi w CL, ko-
moérkowymi czynmkaml wzrostu (IGF-1, EGF, PDGF)
oraz OT (39) stanowi wazny element lokalnych me-
chanizmoéw regulacyjnych w pierwszych dniach roz-
woju CL u bydta. Dodatkowo, NA wspomaga funkcje
CL poprzez zwigkszenie przeptywu krwi przez ten
narzad. W potaczeniu z bezposrednim pobudzajacym
dziataniem NA na steroidogeneze, stanowi to dodat-
kowy mechanizm chroniacy CL podczas cyklu rujo-
wego jak rowniez w czasie cigzy w warunkach wysit-
ku 1 stresu samicy.

Rola receptorow adrenergicznych

Stymulujacy wptyw katecholamin na funkcje sekre-
cyjna jajnika odbywa sig poprzez B-receptory, ktorych
obecnos¢ wykazano w btonach komoérek lutealnych
(33). Obecnie f-adrenoreceptory dzieli sig¢ na trzy
gtowne podklasy: 8, 3, 18,. Podzial ten oparty jest na
kryteriach farmakofoglcznych oraz zdolnosci wiaza-
nia specyficznych ligandow. Receptory 8 -adrenergicz-
ne uczestnicza w regulacji procesow lipolitycznych
oraz wplywaja na sit¢ skurczu serca (29). Z kolei ak-
tywacja 3,-adrenoreceptorow wzmaga szereg funkcp
jajnika (1) a ponadto pobudza glikogenolizg 1 meta-
bolizm biatek w miesniach szkicletowych 1 watrobie
oraz wzmaga relaksacje migsni gltadkich macicy (30).
W koficowych stadiach ciazy synteza biatka 8 -recep-
tora w macicy gwattownie maleje, co zwigksza wraz-
liwo$¢ macicy na czynniki wzmagajace jej kurczliwose
1 utatwiajace porod (OT, PGF). Jednakze tuz po poro-
dzie synteza bialek f,-receptora ponownie wzrasta.
Sadzi sig, iz kazdorazowe uwalnianie oksytocyny zwia-
zane ze ssaniem lub dojem, stymulowatoby kurczli-
wos$¢ macicy, nadmiernie 1 bez zasadnej konieczno-
Sci. Jednakze fakt zwigkszonej ilosci f3, -receptora w
macicy w okresie poporodowym wykorzystywany jest
w terapii w celu przyspieszenia inwolucji macicy, skro-
cenia okresu puerperium, utatwieniu odejscia fozyska,
itp. poprzez stosowanie np. Uterovet, zawierajacego
w swoim sktadzie 3-bloker, bametan. Podanie tego leku
zwieksza aktywno$¢ motoryczna macicy.

Zar6éwno adrenalina jak i NA lacza si¢ z a- 1 f-re-
ceptorami adrenergicznymi. Jednakze to aktywacja 3,
-receptorow w CL u wigkszosci gatunkdéw zwierzat
stymuluje steroidogenezg (30), mimo 1z proporcje po-
migdzy B, i ﬁ -receptorami wahaja si¢ w czasie trwa-
nia cyklu rujowego, co Wykazano uowiec (33). Suge-
ruje sie, ze we wczesnej fazie rozwoju CL u owiec
obecne sg obie podklasy f-receptora noradrenergicz-
nego, jednakze w 10 dniu cyklu wigksza ilo§¢ f3,-re-
ceptoréw sugeruje, ze to one odgrywaja istotniejsza
role w tej fazie cyklu.

W do$wiadczeniach in vivo u bydta NA stymuluje
mcm'ﬂ rownoczesnie sekrecjg jajnikowej OT 1P, (19,

25). Natomiast u owiec wykazano, ze aktywaCJa B.-
-[‘Ltept{}]d pobudza sekrecj¢ progesteronu (45). Dla
zrozumienia roli OT w jajniku wazne jest wykazanie,
czy wydzielanie jej jest konsekwencja pobudzenia tego
samego f3,-receptora blonowego, ktory powoduje wy-
dzielanie P,, a rozdzielenie wspolnego szlaku pobu-
dzenia odbywa sig na poziomn przekaznikow we-
wnatrz komorki, czy tez OT i P, sa uwalniane w wyni-
ku pobudzenia ﬂ -receptorow nalezqcych do réznych
podklas. Uzyskane przez nas wyniki badan in vitro
wykazaty, ze zar 6wno dobutamina, agonista 3 -recep-
tora jak 1 salbutamol, agonista j,-receptora stvmulo-
waly sekrecj¢ P,. Ponadto zastosowanie antagonist()w
tych receptorow spowodowato istotne obnizenie uwal-
niania P, do medium. Wykazali$my takze, 1z stymulu-
jacy wptyw NA na sekrecj¢ OT odbywa si¢ w wyniku
aktyw EI.L_ji 1euepl0r1[3 -adrenergicznego. Zatem stymu-
lacja zarowno f - i ff,-receptoréw wzmaga syntezg i
uwalnianie P, podcxas gdy OT jest uwalniana w na-
stgpstwie pobudgenm btonowych 3, -receptorow w CL.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oddziatywanie NA na CL
odbywa si¢ nie tylko poprzez fB-receptory lecz row-
niez poprzez naczyniowe ¢-receptory (36, 40). Obec-
no$¢ obu klas receptorow w CL pozwala przypusz-
czad, ze aktywacja uktadu noradrenergicznego zwigk-
sza zarOwno jajnikowy przeptyw krwi, zaopatrujac ten
narzad w niczbedne substraty, gtéwnie lipoproteiny
jako zrodto cholesterolu do steroidogenezy (46) oraz
stymuluje p-receptory komorek lutealnych, a nastep-
nie enzymy uczestniczace w syntezie P,.

Wplyw katecholamin na steroidogenezg

W badaniach in vivo wykazano, ze krotkotrwata in-
fuzja NA do aorty brzusznej u jalowek w czasie trwa-
nia fazy lutealneJ powoduje wzrost sekrecji OT jajni-
kowej i P, juz po uptywie 5 min. od rozpoczgcia infu-
zji (21, 23 25, 40). Dlatego uktad noradrenergiczny
odgrywa 1s‘[0‘[naL role w stymulacji funkcji sekrecyjne;j
CL, a reakcja CL na ten bodziec jest bardzo szybka.
Zniesienie tej stymulacji poprzez zablokowanie 3-re-
ceptorow przy uzyciu propranololu, zmniejsza o 20-

-40% podstawowa sekrecje P, (22). Mozna wigc przy-

jac, ze stymulacja noradrenerglczna warunkuje pod-
stawowa sekrecje P, w 20-40%. Podobne obserwacje
zanotowano takze u owiec (44, 45). Natomiast infuzje
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NA (0,3 pg/kg/min) przez 30 min. nasladujace stan
mobilizacji lub umiarkowany, krotkotrwaly stres juz
po uplywie kilku minut zwigkszaja niemal 2-krotnie
sekrecj¢ P, i wielokrotnie sekrecje OT jajnikowej pod-
czas calego okresu fazy lutealnej (21, 24, 40)

Pobudzenie uktadu noradrenergicznego, aktywujac
m.in. uktad krazenia nie tylko nie upo$ledza, ale wreez
wspiera funkcjg czynno$ciowg CL z uwagl na unikal-
na budowe naczyn w tym narzadzie (43). Zjawisko to
mozna zinterpretowa¢ nastgpujaco. Krétkotrwate po-
budzenie ukladu nerwowego wzmaga czynnos¢ CL,
chroniac ciaze u zwierzat. Natomiast chroniczny stres
wywoluje szereg negatywnych zmian w organizmie
samicy, uposledzajac takze funkcj¢ CL m.in. poprzez
redukeije ilodci B-receptorow (9, 34) oraz niekorzyst-
nie zmienia érodowisko w macicy, wywolujac szereg
zaktocen w rozrodzie.

Stymulujacy wplyw katecholamin na steroidogene-
ze nie jest procesem jednokierunkowym. Wykazano,
ze implantacja 17f-estradiolu i progesteronu do swia-
tla macicy $winek morskich, wywoluje zwigkszenie
ilosci B-receptoréw oraz ich powinowactwa (K,) do
ligandu w tym narzadzie (17). Zatem migdzy iloscia
wytwarzanych hormonow steroidowych w jajniku a
reprezentacja $-adrenergiczng w macicy i jajniku (co
jest miarg wrazliwosci tych narzadow na stymulacje
adrenergiczna) istnieje $cisla i wzajemnie warunkuja-
ca sie zalezno$é. Wzrost ilo$ci f-receptorow w jajni-
ku oraz wzrost sekrecji P, pod wplywem stymulacji
adrenergicznej po pierwszej owulacji u szezurow (1)
potwierdza powyzsza sugestig.

W badaniach in vitro NA stymulowata wzrost za-
wartosci P4 w komorkach lutealnych oraz w komor-
kach warstwy ziarnistej bydta (15). Wyniki innych
autorow takze wskazuja na istotna rolg noradrenaliny,
adrenaliny oraz $-agonistow (izoprenalina) w proce-
sie regulacji steroidogenezy w komorkach ciatka zot-
tego u krow (6, 7, 33). Ponadto badania na izolowa-
nym CL krow dowodza, Ze przeniesienie sygnatu z B-
-receptordw na enzymy zaangazowane bezposrednio
w synteze P4, tj. cytochrom P-450scc (31) oraz 3p-
_HSD (10, 18) w komoérce lutealnej odbywa sig za po-
srednictwem cAMP. Czy jednak cAMP jest jedynym
tzw. drugim przekaznikiem w tym procesie, w chwili
obecnej nie wiadomo.

Zaznaczy¢ nalezy, ze f-adrenomimetyki wywieraja
stymulujacy wptyw na steroidogenezg w wyizolowa-
nych komérkach jajnika po uptywie kilku godzin, pod-
czas gdy w warunkach in vive, pobudzajacy wplyw
NA lub f-mimetyku na sekrecjg P, 1 OT byl statystycz-
nie istotny juz po uplywie kilku minut (21, 23, 40).
Sadzi¢ mozna na tej podstawie, ze NA z uwagi na
swoje ambireceptorowe wiasciwosci, wptywa na se-
krecje P, prawdopodobnie dwiema drogami:

— bezposrednio na komorki lutealne (stymulacja re-
ceptora f3),

— poprzez komponent naczyniowy jajnika (stymu-
lacja a-receptora) oraz wptywajac na proces lipolizy.

 Medycyna Wet. 54 (8) 1998

(Pre0T > —**
+

7
| /
7/
> i

I
‘ l;H——P Z9p 3b-HSD
| A, . Pregnenolon
| MAO P4505¢¢
comT Cholesteliol :
ar Lipoproteiny

Ryc. 3. Noradrenalina (NA) ktéra moze powstawa¢ z dopami-
ny (DA) w ciatku zéltym, stymuluje uwalnianie z komorki lute-
alnej gotowej puli oksytocyny (OT) i progesteronu (P,). We wceze-
snych stadiach rozwoju cialka zéitego, OT takze stymuluje
uwalnianie P,. Zatem NA aktywujac monooksygenaze pepty-
dylo-glicylo-z-amidowa (PGA) enzym uwalniajacy ostatecznie
OT z formy pro-hormonu, wplywa ta droga takze na sekrecje
P,. Dodatkowo stymulujac jajnikowy przeplyw krwi, NA zwigk-
sza zaopatrzenie komérek lutealnych w lipoproteiny, jako Zré-
dlo cholesterolu. NA wzmaga takze aktywno$¢é dwoch konco-
wych enzymow w szlaku syntezy P, tj. cytochromu P-450scc
oraz 33-dehydrogenazy hydroksysteroidowej (30-HSD). Wytwo-
rzony P, wzmaga ponadto aktywno$¢ 33-HSD (krétka petla
regulacyjna) oraz hamuje aktywnos¢ monoaminooksydazy
(MAO) oraz catechol-O-metylotransferazy (COMT) enzymow
degradujacych NA, przez co przedluia stymulujacy czas od-
dzialywania NA na synteze P,

W éwietle przedstawionych danych zwiazek pomig-
dzy uktadem noradrenergicznym a funkcja sekrecyjna
CL bydta wyraza si¢ nastgpujaco:

1. Stata f-adrenergiczna stymulacja warunkuje pod-
stawowa sekrecje/synteze P, gdyz brak tej stymulacji
powoduje obnizenie stezenia P, we krwi 0 20-40%.

2. Zmienna i zalezna od fazy cyklu ilos¢ B-recepto-
row w btonach komorek lutealnych u bydta jest miara
gotowosci jajnika do odbierania stymulacji z uktadu
adrenergicznego.

3. W kilka minut po podaniu NA do tetnicy brzusz-
nej (nasladowanie pobudzenia ukfadu noradrenergicz-
nego) wystgpuje istotnie statystyczny wzrost sekrecji
P,iOT jajnikowej. Sugeruje to wysoka sprawnos¢ lu-
teotropowego wptywu uktadu noradrenergicznego w
sytuacjach stresowych np. podczas reakeji ucieczki u
zwierzat gospodarskich, a szczegdlnie u zwierzat dzi-
ko zyjacych.

4. Przeptyw krwi przez jajnik, a nastgpnie redystry-
bucja krwi w jajniku wynika z unikalnych morfolo-
gicznych przystosowan tego narzadu, a w szczegblno-
Sci CL (48), i wskazuje na znaczenie ochrony tych
struktur przed niedokrwieniem.

5. Wykorzystywanie cholesterolu ze Zrodet poza ko-
morkowych do syntezy P,, wiaze sig Scisle z poprzed-
nim punktem, wskazujac na potrzebg lokalnej regula-
¢ji ukrwienia narzadu rodnego samicy.



Medycyna Wet. 54 (8)1998

beta-mimetyk v

cAMP beta-mimetyk
/ \ relaksacja - 4/
PK-A YCa* &

]

kurczliwos¢
(‘Ya++ *

C a++

Ryc. 4. Noradrenalina lub S-mimetyk poprzez specyficzne (3-
-receptory a nastgpnie poprzez biatka G (G ) aktywuje cyklaze
adenylowa (CA), ktora wzmaga synteze cAMP, a ten przy ni-
skim stezeniu komoérkowego Ca™ powoduje relaksacj¢ mie-
$niéwki macicy. W procesie tym uczestniczy takze kinaza bial-
kowa A (PK-A). Rownocze$nie aktywacja S-receptoréw hamu-
je, za posrednictwem izoformy G, dokomérkowa penetracjg
kationow Ca, co powoduje obnizenie aktywnosci fosfolipazy C
(PL.C). Jednakze wplyw PGF lub oksytocyny (OT) na migsSniow-
ke macicy aktywuje PL.C. W wyniku hydrolizy fosfatydyloino-
zytolo-(4,5)-bifosforanu (PIP,) powstaje trifosfoinozytol (IP,)
oraz diacyloglicerol (DAG). IP, uwalniajac Ca™ z wewnatrzko-
morkowych magazynéw zapoczatkowuje skurcz komorki mie-
$niowej, wplywajac rownoczesnie na otwarcie kanaléw wap-
niowych, ktére aktywujac PLC, poteguja kurczliwo$¢ komorki
macicy. Zatem miejscem, o ktore konkuruja czynniki kurczace
lub relaksujace mig§nidwke macicy jest PLC

Na tej podstawie sugeruje si¢ (24, 27), ze aktywacja
uktadu noradrenergicznego powoduje dwukierunko-
we nastepstwa:

a) stymuluje lipolize 1 wzmaga przeptyw krwi przez
jajnik. Tym sposobem zaopatruje CL w lipoproteiny,
jako zrodto cholesterolu do syntezy P,

b) rownoczesnie NA pobudza btonowe -receptory
komorek lutealnych i poprzez aktywacjg przekaznikow
wewnatrzkomérkowych oraz szlakéw przekazu,
uczestniczy w syntezie P,.

Uwzgledniajac zgromadzone fakty przypuszczamy,
ze lokalny wptyw NA na CL odbywa sig na kilku po-
ziomach regulacyjnych.

1. Stymulacja sekrecji z CL gotowej puli hormo-
now, tj. P, i OT. Wskazuje na to wzrost ich st¢zenia
we krwi obwodowej juz po uptywie kilku minut od
chwili podania NA (22, 24) do tetnicy brzusznej (22).

2. NA syntetyzowana w CL z dopaminy (26) pobu-
dza synteze hormonow w CL poprzez wptyw na ak-
tywnos¢ enzymow oddziatujacych na powstawanie
tych hormonow 1 ich prekursoréw tj.:

a) monooksygenaze peptydylo-glicylo-a-aminowa
(PGA), ktora odstania C-terminalny fragment liniowy
OT i powoduje oksydatywna amidacjg reszty glicyny
tworzac grupg karboksyamidows (9). Proces ten okre-
$la si¢ mianem post-translacyjnych przemian OT,

b) enzyméw uczestniczacych w steroidogenezie
CL, tj.:

— cytochromu P, syntetyzujacego w mitochon-
driach pregnenolon z cholesterolu 1,

— 33-HSD, przetwarzajacej pregnenolon do P,.

3. Progesteron z kolei wywiera hamujacy wptyw na
aktywnos$¢ enzymow degradujacych NA (MAO,
COMT), przez co tym bardziej wydtuza jej pobudza-
jacy wpltyw na CL. Dane te przedstawiono w zsumo-
wany sposob na ryc. 3.

Rola katecholamin w funkcjonowaniu
petli regulacyjnej macica—jajnik

Funkcjonalna wspotzalezno$¢ macicy 1jajnika spra-
wia, ze wiele czynnikdw w uzupetniajacy si¢ sposob
reguluje ich czynno$é. W komorkach migsniowki ma-
cicy cAMP 1 Ca"" sa dwoma gtéwnymi drugimi prze-
kaznikami, dzialajacymi przeciwstawnie podczas skur-
czu i rozkurczu macicy. Ca™ powoduje skurcz komorki
mie$niowe] wywoltywany zaréwno przez bodzce hor-
monalne jak i elektryczne. Natomiast cAMP uczestni-
czy w relaksacji migsniowki macicy. Wykazano $cista
zalezno$¢ miedzy powstawaniem fosforanu inozyto-
lu, zdolnoscig trifosfoinozytolu (IP,) do uwalniania
Ca™" z wewnatrzkomorkowych magazynow oraz wzro-
stem macicznej kurczliwosci. Natomiast relaksacja
macicy jest efektem powstawania cAMP w wyniku
aktywacji receptora np. 3-adrenergicznego lub PGE,
poprzez stymulacjg regulatorowej podjednostki biat-
ka G (G). Ten sam efekt uzyskuje si¢ aktywujac biat-
ko G, toksyna cholery lub forskolina, ktore bezposred-
nio pobudzaja cyklaze adenylowa. Zaleznosci te ze-
stawiono na ryc. 4. Fosfolipaza C (PLC) jest celem
dziatania r6znych czynnikow wptywajacych ta droga
na kurczliwo$¢ macicy. Dlatego tez PLC degradujac
fosfatydyloinozytolo (4,5) bifosforan (PIP,) podlega
hamujacemu dziataniu S-mimetykow, ktore w ten spo-
sOb zmniejszaja napiecie macicy. Stad zahamowanie
komorkowej syntezy cAMP podczas porodu z jedne;j
strony a pobudzenie aktywnosci PLC i nastgpnie ula-
twienie dokomoérkowej penetracji Ca™, z drugiej stro-
ny, zwigksza aktywno$¢ motoryczng macicy. Jest to
poprzedzone szeregiem innych zmian w statusie hor-
monalnym samicy, obejmujacym migdzy innymi ob-
nizenie syntezy P, oraz zmniejszenie receptywnosci
p-adrenergicznej w macicy (14) jak 1 prawdopodob-
nie w jajniku.

Udzial PGF w czynno$ci ciatka zdltego

Ciatko z6tte jest centralnym gruczotem dokrewnym
regulujacym czas trwania cyklu rujowego jak 1 ciazy u
wigkszosci gatunkoéw zwierzat gospodarskich, w tym
i u bydta. Dlatego oprocz zrozumienia mechanizmu
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wpltywu czynnikéw wspierajacych jego funkcjg tak
wazne jest zrozumienie mechanizmu luteolizy. Gtow-
ng funkcja prostaglandyny F, (PGF), syntetyzowane;j
w macicy jest indukowanie iutealnej regresji ciatka
z6ttego tj. zmian morfologicznych i czynno$ciowych
powodujacych obnizenia syntezy P,. Uzyskanie licz-
nych analogéw PGF o przedtuzonym okresie ich bio-
logicznej czynno$ci w organizmie sprawito, ze znala-
zly one szerokie zastosowanie w programie sterowa-
nia rozrodem, gltdwnie u bydta. Jednakze szereg ba-
dan zaro6wno in vivo jak 1 in vitro wskazuje, ze PGF
moze by¢ syntetyzowana w CL (16, 49) oraz wywiera
zardwno hamujacy jak tez i stymulujacy wplyw na
syntezg 1 sekrecje progesteronu oraz oksytocyny z ko-
morek lutealnych w zaleznosci od fazy cyklu rujowe-
go (16, 28, 41).

Luteolityczny wptyw PGF odbywa sig prawdopo-
dobnie poprzez kinazg biatkowa C (PK-C), jako sys-
tem drugiego przekaznika. PGF w wyniku interakcji z
wlasnym receptorem btonowym aktywuje fosfolipaze
C (PLC), ktora powoduje hydrolizg fosfatydyloinozy-
tolo 4,5-dwufosforanu do 1,4,5-tr6jfosforanu inozytolu
(IP,)11,2-dwuglicerolu (DAG). IP, uwalnia Ca™ z we-
wnatrzkomorkowych magazynow, powodujac wzrost
jego stezenia wewnatrz komorki, natomiast DAG
zwieksza zdolno$¢ PK-C do wigzania Ca™™. Zaktywo-
wana PK-C hamuje synteze progesteronu, obnizajac
aktywno$¢ 35-HSD i uposledzajac wykorzystanie cho-
lesterolu. Natomiast Ca™ dodatkowo wywoluje tok-
syczny efekt wewnatrz komorki, przyspieszajac pro-
ces lizy ciatka zottego i prawdopodobnie apoptozy
komorek lutealnych (16, 47) (ryc. 5). W badaniach in
vitro wykazano, ze PGF moze obniza¢ luteotropowy
wplyw katecholamin na w peini uksztalttowane CL,
natomiast efekt ten nie byl obserwowany w CL z po-
czatkowej fazy cyklu (2). Prawdopodobna tego przy-
czyna byl wzrost syntezy PGF oraz wzrost ilosci jej
receptorow w starszych CL (35). Sugeruje sig na tej
podstawie, iz przezwycigzanie luteotropowej funkeji
katecholamin przez PGF moze by¢ jednym ze sklado-
wych elementoéw mechanizmu luteolizy. W badaniach
wilasnych wykazano, ze PGF obniza zarowno aktyw-
nos$¢ enzymu 35-HSD oraz syntezg progesteronu w CL
od krow bedacych w srodkowej fazie lutealnej. PGF
znosi tez stymulujacy wptyw NA na aktywnos$¢ 343-
-HSD.

Podsumowanie

Sadzi¢ mozna, ze omoéwiony problem ma dwa aspek-
ty. Krotkotrwate pobudzenie uktadu nerwowego
wzmaga funkcje ciatka zottego. Jest to zatem mecha-
nizm ochrony ciazy u zwierzat, a w szczegolnosci u
zwierzat dziko zyjacych. Wyst¢gpowanie sytuacji stre-
sowych jest tam bowiem bardzo czgste; np. reakcja
ucieczki na zagrozenie. Wynika z tego, ze w kazde]
takiej sytuacji ciatko zotte, a zatem i ciaza jest przed-
miotem takiej samej troski jak troska o wiasne zycie.
Chociaz dzieje sie to bez udziatu §wiadomosci. I od-
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Ryc. 5. Zwigzanie 3-receptora przez noradrenaline powoduje,
za poSrednictwem izoformy ,,s” bialtka G, aktywacj¢ cyklazy
adenylowej (CA). To uruchamia szlak cAMP jako wtdérnego
przekaznika wewnatrzkomoérkowego, doprowadzajgc do wzro-
stu syntezy progesteronu. Z chwila wyksztalcenia si¢ w komor-
kach lutealnych receptoréw dla prostaglandyny F, (PGF), los
cialka zoltego (CL) zalezy od ilo$ci endogennej lub egzogennej
PGF docierajacej do CL. PGF aktywuje fosfolipaze C (PLC),
Kktéra hydrolizujac fosfatydyloinozytolo-(4,5)-bifosforan (PIP,)
uwalnia trifosfoinozytol (IP ) oraz diacyloglicerol (DAG). DAG
aktywuje kinaze¢ bialkowa C (PK-C), ktora hamuje etapy prze-
ksztalcania cholesterolu w progesteron. Natomiast IP, uwalnia
Ca*™ z wewngtrzkomorkowych magazynow, ktory z jednej stro-
ny pobudza aktywno$¢ PK-C, a z drugiej strony nasila procesy
toksyczne w komoérce. Ponadto PGF wzmaga dokomérkowa
penetracje Ca™
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Ryec. 6. Stymulacja 3-adrenergiczna, wplywajac dwiema dro-
gami, przyczynia si¢ do redukeji aktywnosci motorycznej mig-
$niowki macicy. Wplyw bezposredni na macic¢ odbywa sig
poprzez specyficzne w niej receptory, natomiast posredni,
poprzez stymulujacy wplyw na synteze i sekrecj¢ progestero-
nu z cialka zéltego. Progesteron blokujac syntez¢ receptorow
oksytocyny (OT) w mig$niéwce macicy, znosi obkurczajacy
wplyw OT na macice. W okresie okoloporodowym wytwa-
rzanie progesteronu gwaltownie si¢ obniza, dzigki czemu na-
stepuje synteza receptorow OT, a to przywraca wrazliwos¢
mig$niéwki macicy na wypierajace ploéd dzialanie OT

wrotnie. Diugotrwate i silne pobudzenie uktadu ner-
wowego np. chroniczny stres, wywoluje szereg nega-
tywnych zmian w organizmie samicy, przyczyniajac
sie takze do uposledzenia funkcji ciatka zoltego, co w
konsekwencji moze wywotaé poronienie. Czyli w sy-
tuacji duzego zagrozenia, troska o wlasne zycie jest
nadrzg¢dna z punktu widzenia biologii. Wszak ratujac
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wlasne zycie, samica moze w przysztosci, w bardziej
sprzyjajacych warunkach, donosié¢ nastgpna ciazg. Na-
tomiast ratujac za wszelka ceng ciaze¢ w warunkach
zagrozenia, sama moze zgina¢. Zatem w ocenie biolo-
gii rozumniej jest poczekac na korzystniejsze okolicz-
nosci.

Najpewmej sytuaCJl tej nie mozna w bezposredm
sposob przenies$¢ na ludzi, gdyz bogata sfera zycia du-
chowego moze, chociaz w niezrozumialy obecnie spo-
sob, oddziatywac na przebieg omawianych procesow.
Wszak nawet w warunkach pozbawionych jakiejkol-
wiek nadziei na pomyslna przysztos¢, np. w warun-
kach obozéw zagtady, dzieci rodzity sig.

I to jest poznawcze spojrzenie na problem, wyply-
wajace z checi poznania ogolnoblologlcznych prawi-
dlowosci. Drugle spOJrzeme jest czysto ekonomiczne.
Szacuje sig np., ze opdznienie zaptodnienia krowy o
jeden cykl ptciowy, tj. 21 dni, naraza hodowcg na stra-
te okoto 30-60 ztotych w zaleznosci od produkcyjno-
sci zwierzecia. Straty w przypadku ronien sg niepo-
rownanie wigksze. Dlatego oprocz czynnikow srodo-
wiskowych, w tym Zywieniowych, stalej opieki lekar-
skiej itp. poznanie hormonalnych 1 nerwowych regu-
lacji, wspleraj jacych czynno$¢ cialka zottego, moze
przyczyni¢ si¢ do uniknigcia tych strat.

PiSmiennictwo

1. Aguado L I, Petrovic S L., Ojeda S. L : Endocrinology 110, 1124, 1982

2.4hren K., Norjavaara E., Rosberg S., Selstam G.: Prostaglandins 25, 839,
1983,

3.4nsell G. B, Beeson M. F: Anal, Biochem. 23, 196, 1968.

4.Bahr J., Kao L., Nalbandov 4 V.: Biol. Reprod. 10, 273, 1974

S.Baird D. T.: Anim. Reprod. Sci. 28, 95, 1992

6. Battista P. J., Condon W. A.: J. Reprod. Fert. 76, 231, 1986

7.Battista P. J., Rexroad C. E., Poff J. P., Condon W. A.: Biol. Reprod. 41, 807,
1989.

8. Ben-Jonatan N., Arbogast L. 4., Rhoades T. 4., Bahr J. M.: Endocrinology
115, 1426, 1984,

9. Bogacki M., Kotwica J.: J. Reprod. Fert. Abstr Ser, 17, 130, 1996.

10. Bogacki M., Skarzynski D., Starostka B., Kotwica J.. J. Physiol. Pharmacol.:
46, (Suppl. 1), 50, 1995.

11.Burden H W., Lawrence I. E., Louis T. M.: Acta Anat. 122, 193, 1985

12. Chambers J., Park J., Cronk D. C., Chapman, Kennedy F. R, Wilson §.,
Milligan G.: Biochem. J. 303, 973, 1994,

13.Conn P. M., Conti M., Harwood J. P, Dufau M. L., Catt K. J.: Nature 274,
598, 1978.

14. Engstrom T., Bratholm P, Vilhardt H. Christensen N. J. J.: Endocrinology
153, 393, 1997.

15.Godkin J. D., Black D. L., Duby R. T.: Biol. Reprod. 17, 514, 1977.

16.Hansel W., Alila H. W, Dowd J. P, Milvae R. A. J.: Reprod. Fert. 43, 77,
1991

17.Hatjis Ch. G., Koritnik D. R, Grogan D. M.: Am. J. Obstet. Gynecol. 160,
751, 1989.

18. Hsueh A. J. W., Jones P. B, C., Adashi E. Y., Wung C., Zhuang L. Z., Welsh T.
H.:J. Reprod. Fert. 69, 325, 1983.

19, Jaroszewski J., Kotwica J.: Reprod. Nutr. Develop. 34, 174, 1994.

20.Kannisto P, Owman Ch., Rosengren E., Walles B.: Cell Tissue Res. 238,
235, 1984.

21.Kotwica J., Skarzyiski D,, Jaroszewski J.: Vet. Rec. 127, 33, 1990

22.Kotwica J., Skarzynski D., Jaroszewski J.: Br. Vet. J. 147, 189, 1991.

23.Konhwvica J., Skarzviiski D., Jaroszewski J. Kotwica G.: Animal Reprod. Sci
26, 179, 1991.

24 Kotwica J., Skarzynski D.: ). Reprod. Fert. 97, 411, 1993.

25.Kotwica, J., Skarzynski D., Jaroszewski, J. Bogacki, M.: Prostaglandins, 48,
1, 1994

26.Kotwica J., Skarzynski D., Bogacki M., Miszkiel G.: Br. ). Pharmacol. 118.
1669, 1996

27.Kotwica J., Skarzyhiski D., Bogacki M., Miszkiel G.. Reprod. Dom. Anim
31, 463, 1996.

28.Kotwica J., Skarzynski D., Miszkiel G., Melin P.: Prostaglandins (ztoZona do
druku)

29.Lefkowitz R. J., Hoffman B. B., Taylor P.: W: The Pharmacological Basis of
Therapeutics. Wyd. New York: Pergamon Press, 1990, 84-121

30.Luck M. R, Payne J. H.. Bibl. Reprod. 57, B1-B8§, 1991.

31.Miszkiel G., Kotwica J.: J. Reprod, Fert, Abstract Series 18, 79, 1996.

32.Niswender G. D., Schwall R H., Fitz T. 4., Farin C. £., Sawver H. R.: Rec.
Prog. Horm. Res. 41, 101, 1985.

33.Payne J. H., Cooke R. G.: Anim. Reprod. Sci. 35, 91, 1994,

34.Pesta M., Muszynska A., Kucharski J., Superata J., Kotwica J.: Biol. Re-
prod, 50, 215, 1994,

35.Rao C. H. V, Estergreen V. L., Carman F. R. Jr, Moss G E.: Acta Endocrinol
91, 529, 1979.

36.Reynolds L. P, Ford S. P: ). Reprod. Fert.: 71, 65, 1984

37.Richards J. S, Ireland J. J., Rao M. C., Bernath G. A., Midgley A. R.,
Reichert L. E.: Endocrinology 99, 1562, 1976.

38.Richards J. S.: Ovarian Follicular Development, Raven Press, New York,
1979.

39.Schams D., Liebermann J., Mivamoto A.: W: Oxytocin, Cellular and Mole-
cular Approaches in Medicine and Research. Wyd. Lvell R., Russel J.A., Ple-
num Press, New York 1995, 543-544,

40, Skarzynski D., Kotwica J.: ). Reprod. Fert,, 97, 419, 1993,

41.Skarzyiski D., Bogacki M., Kotwica J.: Theriogenology 48, 733, 1997.

42 Sorger T, Pittman R., Soderwall A. L.: Biol. Reprod. 28, 461, 1983.

43, Stefenson A, Owman Ch., Sjoberg N. O., Sporrong B., Walles B.: Cell Tis-
sue. Res. 215, 47, 1981

44 Wheeler A. G., Walker M., Lean J.: ], Reprod. Fert. 79, 195, 1987.

45 Wheeler A. G., Lean J., Walker M.. ). Endocrinol. 116, 137, 1988

46, Williams G, L.: J, Anim. Sci. 67, 785, 1989,

47, Wiltbank M. C., Knickerbrocker J. J., Niswender G. D.: Biol. Reprod. 40,
1194, 1989.

48, Wilthank M. C., Gallagher K. P, Christensen A. K., Brabec R. K., Keves P.
L.: Biol. Reprod. 42, 139, 1990

49.T5ai S. J., Wilthank M. C.: Biol. Reprod. 57, 1016, 1997.

Adres autora: prof. dr hab. Jan Kotwica, ul. Pieczewska 6/7, 10-699
Olsztyn

NAVARRO M., CRISTOFOLD C., CARRETERO
A., ARBOIX M., RUBERTE J.: Zaburzenia roz-
wojowe zarodkow owiec indukowane lekiem prze-
ciwrobaczym — netobimin. (Anthelmintic induced
congenital malformations in sheep embryos using
netobimin). Vet. Rec. 142, 86-90, 1998 (4)

Netobimin podobnie jak i benzimidazol dziata teratogennie u zwierzat do-
$wiadezalnych i1 gospodarskich. Netobimin w matych dawkach jest bardzo sku-
tecznym lekiem w inwazjach wywotanych przez wiele gatunkow pasozytow. W
dawce 7,5 mg/kg masy ciafa jest on zalecany do zwalczania robakéw obtych, zas
w dawce 20 mg/kg jest stosowany w inwazji wywolanej przez motylice watrobo-
wa. Dziatanie teratogenne okreslono na 14 owcach w 17 dniu ciazy, ktérym
podano netobimin (5% roztwoér Hapasil) w dawce 20 mg/kg masy ciata. Ronie-
nia oraz wrodzone wady rozwojowe pojawily sig u 15 (60%) z 25 jagniat. Obej-
mowaty one glownie kosci i naczynia krwionosne (agenezja tgtnicy nerkowej,
duplikacja gtéwnej tetnicy brzusznej).

G.

RAMSEY J.: Rozpoznawanie niedoczynnosci tar-
czycy u psow. (Diagnosing canine hypothyroidism).
In Practice 19, 378-383, 1997 (7)

U psodw niedoczynnosé tarczycy jest najczesciej chorobg z autoagresji lub
ma tlo idiopatyczne. Rozpoznanie choroby jest mozliwe w oparciu o postgpowa-
nie kompleksowe obejmujace wywiad, badanie kliniczne oraz dodatkowe bada-
nia laboratoryjne. Wérdd tych badan wazng role odgrywa oznaczenie poziomu
hormonéw, zwtaszeza catkowitego poziomu tyroksyny (tT4) wolnej tyroksyny
(fT4), trojjodotyroksyny (tT3), rT3 oraz hormonu stymulujacego tarczyce (¢TSH).
Do stymulacji wydzielania hormonow stosuje si¢ bydleca TSH, syntetyczny TRH.
Okresla sie tez miano przeciwciat dla T3, T4, bada si¢ histologicznie wycinki
tarczycy pobrane na drodze biopsji tego gruczotu. W obrazie klinicznym niedo-
czynnosci tarczycy nastepujace objawy czgsto wystepuja: sennos¢, wzrost masy
ciata, wylysienie, ropne zapalenia skory, tojotok. Rzadziej wystgpuja zaburzenia
migsniowo-nerwowe, u samic nieptodnosé, zaburzenia wzrokowe, kretynizm.

G.



