
JAN KoTWlcA, GRAŻYNA MlszKlEL

Wpływ stymu laci i B-adrenerg i cznej
na funkcię układu rodnego krowy
podczas cyklu rujowego i ciąży

Oddział E ndokrynol og i i i Patof izjo log i i Bozrod u Zwierząl,
lnstytutu Rozrodu Zwierząl i Badań Żywności Polskiej Akademii Nauk, ul. Prawocheńskiego 5, 10-718 Olsztyn-Kortowo

Funkcja jajnika podlega centralnym regulacjom ale
równiez zależy w dużym stopniu od lokalnych regula-
cji w jajniku oraz od stanu czynnościowego macicy. Z
drugiej strony, jajnik poprzęz uwalniane hormony i
c tała czy nne two rzy spr zy 1 aj ąc e w arunki ś ro do wi s ko -

we w macicy dla przyszŁej ciązy. Okres czynnościo-
wej dominacji ciałka żołtego (CL) utworzonego po
owulacji, w miejscu pękniętego pęcherzyka jajniko-
wego, jest takze czasem tworzenia w macicy warun-
kow do zagnieżdżenia blastocysty, a następnie rozwo-
ju płodu. Jednym z wymogów pomyślnej implantacji
zar o dka or az dalszeg o prz eb i e gu c i ązy j e st zmnie j s ze -
nie aktywności motorycznej macicy, O ile bowiem
aktywność skurczowa macicy i jajowodu warunkuje
zapłodnienie, powoduj ąc przemie szczanię się plem-
ników i oocytu w drogach rodnych samicy, o tyle cią-
ża może przebiegać jedynie w warunkach zupełnej ato-
nii, tj. zniesienia aktywności ruchowej macicy. Stan
ten, p oprzez wi elokierunkowe o ddztaŁyw ani e, z ap ew-
nia progesteron (P) - hormon steroidowy wytwarza-
ny w CL. Funkcje P. przedstawiono naryc. I. Zkolęt
istnienie CL zależy od stanu nierównowagi pomiędzy
wpływem czynników luteotropowych, tj. wspierają-
cy ch czy nno ś ć C L a w y tw ar zaną w mac i cy pro sta g lan-
dyną Fr,, (PGF), która niszczy CL, powodując jego
funkcj ońalną i morfolo giczną regresj ę (ryc. 2). Układ
P-adrenergtczny poprzez wpĘw zarówno najajnik jak
i na macicę moze odgrywać bardzo ważnąrolę w pro-
cesach rozrodu,

Nerwy adrenergiczne występuj ą w wielu strukturach
jajnika i w ścianie naczyńkrwionośnych ciałka żołtę-
go (CL) (4Z,43). Jednakze nie stwierdzono bezpośred-
ni e go kontaktu zakohczeń n euronów adrenergi c znych
z komórkami lutealnymi i komórkami warstwy ziar-
nistej (4, 43). Stęzenie noradrenaliny §A) w pglg tkan-
ki jajnika, odzwierciedlające gęstość unerwienia tkanki
jajnikowej (3, 4ż), wykazuje znaczną zmiennośó za-
kończeń nerwów adrenergicznych w jajniku u różnych
gatunków ssakow. Jajniki krów posiadają ponad 10
razy więcej adrenergicznych włókien nerwowych w
porównaniu do myszy, królikow i chomików, co pod-
kreśla ważność tego unerwienia u bydŁa. Jajnikowa
zawartość NA wzrasta 10-krotnię u szczurów (8) i u
świnek morskich (11) w miarę osiągania dojrzałości

płciowej. Równiez w miarę osiągania dojrzałościroz-
rodczej zwterzęcta, wzrasta takze unerwiente naczyń
krwionośnych wewnątrz zrębtl j ajnikowego, co czę-
ściowo tłumaczy wzrost poziomu katecholamin w
tkance jajnika (21).

W poszczegolnych fazach cyklu rujowego widocz-
ne są różnice w zawartości katecholamin w CL u by-
dła. Skorelowana ilość NA i jej prekursora dopaminy
jest najwyzsza w pierwszych dniach cyklu, po czym
zmntejsza się w środkowej fazie cyklu. a następnie
ponownie wzrastaprzy końcu cyklu. Zatem ilość ka-
techolamin w CLljednostkę jego masy jest dodatnio
skorelowan a z tlo ścią B-rec eptorów l mg białka CL, w
okresie jego wzrosil oraz odwrotnie skorelowana z
obwodowym stężeniem Po.

Dane te można interpretować następująco. Głow-
nym hormonem luteotropowym u bydła jest LH. Re-
ceptory dla LH pojawiają się najpierw w komórkach
gr anulozy dojr zew aj ących p ęcher zykow, przy czy m
liczba tch znacznte wzrasta w przedowulacyjnym pę-
cherzyku (37). Na skutek gwałtownego uwolnienia LH
zprzysadki do krwi tużprzed owulacją receptory LH
w komórkach warstwy ziarnistej podlegaj ą proc esowi
,,down-regulation" (zmniejszenie gęstości lub liczby
receptorów na powierzchni komórki) z powodu inter-
nalizacji zajętychprzęz LH receptorow (13, 37, 38) i
zmniejszonej ekspresji genów kodujących białko re-
ceptora. Jednakze liczbareceptorów d]a.LH w CL po-
nownie zaczynawzrastać od 2 do 14 dnia cyklu, osią-
gając w tym dniu maksymalny poziom, natomiast od
l6 dnia cyklu Iiczbaich gwałtownie obniza stę(32).Z
tego względu LH jako hormon luteotropowy u bydła
odgrywa istotną rolę w już rozwiniętym CL (5). Dla-
tego sądzić na\eży, iż stymulacj aB-adrenergiczna, jak-
ko lwiek wa żna w czasle całej fazy lutealnej, j e st szcze-
golnie istotna w nowo tworzącym się CL.

Z drugiejjednak strony wykazaliśmy (34), że dŁl-
gotrwały stres przedubojołrry (transport, nowe i obce
otoczenie, sposób traktowania, głodzente itp.) sprawia,
ze błony komórek lutealnych nie wykazujążadnego
powinowactwa do B-mimetyku (dihydroalpreno1ol).
Równocześnie, zawartośó NA we krwi uśmierconych
zwterząt była ponad 30 razy, a zawartośó adrenaliny
p o n ad 1 0 0 - kro tni e wy ższa niż u zw ięr ząt tr zy many ch



Hamuje wzrost pęcherzyków jajnikowych

et. )1

Warunkuje prawidłowy przebieg porodu

UczuIa obszary mózgowia na

wzrasta jące stężenie estrogenów,
wywołujących objawy ruiprzygotowuiąc ią do ciąży

Zwiększa ilość receptorów dla FSH

i LH w pęcherryku jajnikowym, co

zapewnia jego wzrost i rozwój

Rl,c. 1. Funkcje progesteronu

na swoich stanowiskach w oborz", tJ. * w warunkach,
które uznaliśmy za bezstresowe. Podobne zjawisko
,,down-regulation" wykazano u chomików, Stwierdzo-
no, że podawanie izoprenaliny (B-mimetyk) przez 7
dni, powodowało redukcję gęstości B,-receptora oTaz
obnizenie jego syntezy de novo (12). Na tej podstawie
uwazamy, ze długotrwały stres uwalniając katechola-
miny sprawia, iz następuje desensytyzacja B.-recepto-
ra zatowno w macicy jak i w jajniku. Powoduje to
zniesienie stymulującego wpływu układu B.-adrener-
giczncgo lla CL orazna lnacicę co przywraca jej ak-
tywność motoryczną. W konsekwencji moze to dopro-
wadzac do zakłóceń w implantacji zarodka lub do ro-
nien.

Wpływ unerwienia na funkcję ciałka żółtego

Synteza oraz sekrecja hormonów z CL jest niezbędna
dla właściwej koordynacji cykliczności rozrodu u zwie-
rząt. BiosyntezaP, regulow,ana jest poprzez dostęp-
ność i wykorzystanie cholesterolu oraz ekspresję spe-
cyficznych enzymów uczestniczących w steroidoge-
nęzię. Nieodzowna w tym procesie jest takze obec-
ność lv komorce tzw. białek StAR, odpowiedzialnych
za wewnątrzkomórkowy transport steroidórv. Pierw-
szym etapem syntezy P., jest przemiana cholesterolu
do ptegnenolonu. Reakcja ta przebiega w mitochon-
driach pod wpływem cytochromu P-45Oscc. Powstały
pregnenolon jest następnie transportowany do gładkiej
siateczki śródplazmatycznej, gdzie pod wpływem en-
zymu 3B-dehydro gęnazy hydroksysteroi dowej (3B-
-HSD), w wyniku oksydacji i izomeryzacji, ulega on
przekształceniu do P..

Zakłocęnia w czynności CL mogą powstawać pod
wpływem zmian w un erwi eniu adren ergicznym j aj ni -
ka, a konsekwencją tych zmian sązaburzenia w pra-
widłowej syntezie Po, Brak stałej stymulacji B-adre-

Warunkuje nOrmalny rozwój ciałka
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Ryc.2. Funkcja ciałka żółtego (CL) jest s§mulou,ana przezhor-
mon luteinizującl,(LH), \\,},t$,arzany rv przednim płacie przy-
sadki mózgorvej oraz, szczególnie we wczesnej lazie rozwoju
CL, przez cą,nniki i hormony rĘ,twarzane !v §amym CL, tj.
i n sulinopodob n1, czyn n ik lvzrostu (IGF-I), epiderm aln1, cz.vn-
nik,tvzrostu (EGF)" płl.tkou,y czynnik rvzrostu (PDGF), prosta-
glandl,ny (I, i E,), oks5,tocynę i noradrenalinę. Ponadto proge-
steron jest rvażnym stymulatorem rvłasnej syntez1,, wpłllu,ając
na ll,zrtlst aktywności 3B-dehyd rogenazy hl,droksysteroidolvej,
Za regresję lutealną (luteolizę) odpowiedzialna jest prostaglan-
dl,na Fr,, (PGF) wl,tlvarzana glórvnie rv macic1,

nergi cznej powoduj e obnizen ie podstawowej sekrecj i
P 1 (ż2, 44). Ponadto znaczenie unerwienia noradre-
nergiczne go podkreślaj ą do świadc zenia z odnerwie-
niem j ajnik a u szczur ów. Odnerwienie to wywoływa-
ło wiele morfologicznych i funkcjonalnych zmiarr w
tym narząd zie: obniżenie aktywności steroidogennej
w CL, tedukcję seklecji i syntezy Prpoprzez hamo-
wanie 3B-HSD, zwiększenie ilości B-receptorow w
jajniku (na zasadzte ujemnego sprzężenia z obniżoną
ilo ścią NA), opóźnienie rozwoj u pęcherzykó w, zakło -
cenia w cykliczności, opóźnienie wystąpienia pier-w-
szej owulacji (1, 8, 11). Natomiast dodatkowa stymu-

/ Zwiększa temperaturę ciała i procesy

anaboliczne 0rganizmu samicy,
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lacja sympatykomimetyczna zwtększa syntezę, jak i
sekrecję P o oraz oksytocyny (OT) jajnikowej (9, 10,
23,24,40). Zależna od tej stymulacji jest równiez ak-
tywność 3B-HSD, uczestnicząca w przeks ztałcęntu
pregnenolonu w P. (31). Ponadto katecholaminy po-
pIzeza -adrenoreceptory naczyniowe wpływaj ą na ci -

śnienie krwi, zwiększając jej przepŁyw pTzez CL (40,
48). Zmianv przepływu krwi przezjajnik pod wpły-
wem regulacji adrenergicznej (40), wpływa na dostar-
czanie do jajnika lipoprotein jako żródła cholesterolu
do syntezy P 

^ 
(46). Wykazaliśmy, że wraz z wiekiem

krów wrazliwość ich CL na stymulacjęnoradrenergicz-
nąznacznie zmniejsza się co także możebyó przyczy-
nązakłócenw czynności tego gruczoŁu, a w konse-
kwencji zaburzęń płodności. Jest to w przyszłości
mozliwy ob szar w ażny ch badań.

Przedstawione wyniki dowodzą ze NA wrazzpro-
staglandynami (PGE, PGIr) wytworzonymi w CL, ko-
mórkowymi czynnikami wżrosfu (IGF-I, EGF, PDGF)
oraz OT (39) stanowi ważny element lokalnych me-
chanizmów regulacyjnych w pierwszych dniach roz-
woju CL u bydła. Dodatkowo, NA wspomaga funkcję
CL poprzez zwiększenie przepływu krwi ptzez ten
narząd, W połączeniu z bezpośrednim pobudzającym
działanlęm NA na steroidogenezę, stanowi to dodat-
kowy mechanizm chroniący CL podczas cyklu rujo-
wego jak równiez w czasie ciĘy w warunkach wysił-
ku i stresu samicy,

Rola receptolów adrenergicznyGh

S tymuluj ący wpływ katecho lamin na fu nkcj ę sekre -

cyj ną j aj nika o dbywa s ię poprze z B -r ec eptory, ktorych
obecność wykazano w błonach komórek lutealnych
(33). Obecnie B-adrenoreceptory dzielt się na trzy
główne podklasy: §,,0ri §rPodział ten oparty jest na
kryteri a ch farmako 1o g icziy ch or az zdolno ś c i wi ąza-
ni a sp e cyfic zny ch li g andów. Rec eptory B, - adr ener gicz-
ne uczestniczą w regulacji procesów lipolitycznych
oraz wpływająna siłę skurczu serca (29). Zkolei ak-
tywacj a P,-adrenoreceptorów wzmaga szereg funkcj i
jajnika (1), a ponadto pobudza glikogenolizę i meta-
bolizm białek w mięśniach szkieletolvych i wątrobie
oIazwzmaga relaksację mięśni gładkich macicy (30).
W końc owych stadi ac h ciĘy sy nteza b iałka B, -rec ep -

tora w macicy gwałtownie maleje, co zwiększawraż-
liwość macicy na czynniki wzmagające jej kurczliwość
i ułatwiające poród (OT' PGF). Jednakze tuż po poro-
dzie synteza białek B,-receptora ponownie wzrasta.
Sądzi się, iżkażdorazowe uwalnianie oksy,tocyny zwią-
zanę zę ssaniem lub dojem, stymulowałoby kurczli-
wość macicy, nadmiernie i bez zasadnej konieczno-
ści. Jednakżę fakt zwiększonej ilości Br-receptora w
macicy w okresie poporodowym wykorzysĘwany jest
w terapii w celu przyspieszenia inwolucji macicy, skró-
c enia okre s u p u e rp e rium, ułatw ieniu o dej ś cia łozyska,
itp. poprzez stosowanie np, Uterovet, zawierającego
w swoim skJadzie B-blokel bametan. Podanie tego leku
zwiększa aktywno ść motoryczną macicy.

Zarówno adrenalina jak i NA łączą się z a- t B,re-
ceptorami adrenergicznymi. Je dnakze to aktyw acj a B r-
-receptorów w CL u większości gatunkow zwierząt
stymuluje steroidogenezę (30), mimo iż proporcje po-
między §ri Br-receptorami wahają się w czasie trwa-
nia cyklu ruj owego, co wykazano u owiec (33). Suge-
ruje się, że we wczesnej fazie rozwoju CL u owiec
obecne są obie podklasy B-receptora noradrenergicz-
nego, jednakże w 10 dniu cyklu większa ilość Br-re-
ceptorów sugeruje, ze to one odgrywają istotniejszą
rolę w tej fazte cyklu,

W doświadczentach in vivo u bydła NA stymuluje
ej OT i P, (l9.
aktywacja Br-

zrozumięnia roli oT w jajniku ważne;".ti,§i'J;"3'Li
czy wydzielanie jej jest konsekwencjąpobudzenia tego

wnątrzkomórki, czy teżOT i P. sąuwalniane * *yrri-
ku pobudzenta B-receptorów należących do róznych

niania P. do medium.Wykazaliśmy także, iż stymulu-
jący wpływ NA na sekrecję OT odbyrva się w wyniku

odblłva się nie tylko poprzez B-receptory lecz rów-
nież p oprzez naczynlowe a -recepto ry (3 6, 4 0). Ob e c -

ność obu klas receptorów w CL pozwala przypusz-
czaó, że aktywacja układu noradrenergicznego zwięk-
sza zar ów no j aj nikowy pr zepływ Ww t, zaop atruj ąc ten
narząd w niezbędne substraty, głównie lipoproteiny
jako żródło cholesterolu do steroidogenezy (46) oruz
stymuluje P-receptory komórek lutealnych, a następ-
nie enzymy uczestntczące w syntezie Po.

Wpływ katecholamin na stetoidogenezę

W b adania ch i n v iv o wykazano, ze krótkotrw ała in-
fuzja NA do aorĘ brzusznej u jałowek w czasie trwa-
niafazy lutealnej, powoduje wzrost sekrecji OT jajni-
kowej tPojlżpo upływie 5 min. odrozpoczęcia infu-
zji (2I, 23, 25, 40). Dlatego układ noradrenerglczny
odgrywa istotną rolę w stymulacj i funkcj i sekrecyjnej
CL, a reakcja CL na ten bodziec jest bardzo szybka.
Znie s ieni e tej stymula cjt p oprzez z ab lokowa nie B -r e-

.ceptorów przy użyciu propranololu, zmniejsza o 20-
-40% podstawową sekrecję P 4Q2). Można więc przy-
jąó, że stymulacja noradrenergiczna warunkuje pod-
stawową sekrecję P 

^w 
ż0-40%. Podobne obserwacje

zanotowan o także u'owiec (44, 45 ). Natomiast infuzj e



zakłóceń w rozrodzie.

pot wi erdza powy ższą sugest ię.

W badantach in vllro NA stymulowała wztost za-

warlości P4 w komórkach lutealnych oraz w komór-
kach warstwy ziarnistej bydła (15). Wyniki innych
autorów także wska zująna istotną rolę noradrenaliny,

tzw. drugim przekażntkiem w tym procesie, w chwili

swoje łaściwości, wpłyłva na se-

krecję dwiema drogami: 
,

- L" rki lutealne (stymulacja re-

ceptora B),
- poprzez komponent naczyniowy jajnika (sblmu

Iacj a a -r ec eptora) oraz wpływ aj ąc na plo c e s lip o lizy.

@D#

Lipoproteiny

Ryc.3. Noradrenalina (NA) która może powstawać z dopami-

oy (Oł) w ciałku żółĘm, stymuluje uwalnianie z komórki lute-

ainej gotowej puli oksytocyny (OT) i progesteronu (P), We wcze-

snyóń stadiaóh rozwoju ciałka żółtego, OT także stymuluje
uwalnianie P^. Zatem NA ak§Tvując monoo
dylo-glicylo-a-amidową (PGA) enzym uwaln
OT z formy pro-hormonu, wpłyva tą drogą
P,. Dodatkorło sĘ mulując
sza zaop atrzen ie ko mó rek
dło cholesterolu. NA wzmaga t
wych enzymów w szlaku syntezy Pu, tj. cytochromu P-450scc

oiaz 3B-aónydrogenazy hydroksysterbidowej (3P-HSD), \il}two-

rzony P., wrmagu ponadto aktywność 3B-HSD (krótka pętla

reguiacyjna; oraz hamuje aktywność monoaminooksydazy

6łłO; oiaz catecho0-O-meĘlotransferazy (COMT) enzymów

degradujących NA, przez co przedłuża sĘmulujący czas od-

dzia§wania NA na syntezę P.

W świetle przedstawionych danych związek pomię-
dzy układem n oradrenerg iczny m a funkcj ą s ekre cyj ną
CL bydła wyraża się nast

1 . Stała B-adrenergiczna
stawową s ekrecj ę/syntezę
powoduje obnizenie stęz

2. Zmiennat zależna o
row w błonach komórek lutealnych u bydła jest miarą
gotowości jajnika do odbierania stymulacji z układu
adtenergicznego.

3. W kilka minut po podaniu NA do tętnicy btzltsz-
nej (naśladowanie póbudzenia układu noradrenergicz-

".gÓ) 
występuje istotnie statystyczny wzrost sekrecji

e, iOrlilnikowej. Sugeruje to wysoką sprawnośó lu-
tebtropówego wpływu układu noradrenergicznego w

sytuacjach Śtresówych np. podczas reakcji ucieczki u
iwierŻątgospodarsklch, a szczegolnie u zwierząt dzi-
ko zyjących.

4.-PrzepŁyw Wwiprzez jajnik, a następnie redystry-
bucja krwi w jajniku wynika z unikalnych morfolo-
glcŹny chp rzy Ś tó s o w ań te g o nar ządu,,a w szc ze golno -

Ści CL 1+a;,- i wskazuje na znaczenie ochrony tych
struktur przed niedokrwieniem.

5 . Wykorzystywanie ch lle sterol u ze żr ó dęł p o za ko_-

mórkowych do syntezy P o, wiĘe się ściśle zpoprzed-
nim puńte-, *Śku 

".rj 
ąc'na p otr zeb ę lokalnej re gula-

cj i ukrwien la narządl rodnego samlcy.
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Ryc. 4. Noradrenalina lub B-mimeĘk poprzez specyficzne B-
-receptory a następnie poprzez białka G (G,) akĘrvuje cyklazę
adenylową (CA), która wzmaga syntezę cAMĘ a ten przy ni-
skim stężeniu komórkowego Ca** powoduje relaksację mię-
śniówki macicy. W procesie Ęm uczestniczy także kinaza biał-
kowa A (PK-A). Równocześnie aktyrvacjaB-receptorów hamu-
je, za pośrednictwem izoformy G, dokomórkową penetrację
kationów Ca, co powoduje obnżenie aktywności fosfolipazy C
(PLC). Jednakze wpĘrł PGF lub oksy.tocyny (OT) na mięśniow-
kę macicy akĘwuje PLC. W wyniku hydrolizy fosfaĘdyloino-
zytolo-(4,5)-bifosforanu (PIP') powstaje trifosfoinozytol (IP,)
oraz diacyloglicerol @AG). IP, uwalniając Ca* z wewnątrzko-
mórkowych magazynów zapoczątkowuje skurcz komórki mię-
śniowej, wpł"r.rvając równocześnie na otwarcie kanałów wap-
niowych, które aktywując PLC, potęgują kurcz|iwość komórki
macicy. Zatem miejscem, o które konkurują czynniki kurczące
lub relaksujące mięśniówkę macicy jest PLC

Na tej podstawie sugeruje się (24, 27),że aktyłvacja
układu noradrenelgicznego powoduj e dwukierunko-
we następstwa:

a) stymuluj e lip o lizę I w zmaga pr zepfi krw i pr zez
jajnik. Tym sposobem zaopatruje CL w lipoproteiny,
jako żródło cholesterolu do syntezy P.,

b) równocześnie NA pobudzabłonowe B-receptory
ko morek lute alnych i p opr zez aktywacj ę p r zekażników
wewnątrzkomórkowy ch oraz szlaków przekazu,
]uczestniczy w syntezie P4.

Uwzględniajączgromadzonęf aktyprzypuszczamy,
ze lokalny wpływ NA na CL odbywa się na kilku po-
ziomach regulacyjnych.

1. Stymulacja sekrecjt z CL gotowej puli hormo-
nów, tj. P1 i OT. Wskazuje na to wzrost ich stęzenia
we krwi obwodowej jń po upływie kilku minut od
chwili podania NA (22, 24) do tętnicy brzusznej (22).

2. NA syntetyzowana w CL z dopaminy (26) pobu-
dza syntezęhormonów w CL poprzęz wpływ na ak-
tywność enzymów oddziałĄących na powstawanie
tych hormonów i ich prekursorów tj.:

a) monooksygenazę peptydy1o-glicylo-a-aminową
(PGA), która odsłania C-terminalny fragment liniowy
OT i powoduje oksydatylvną amidację reszty glicyny
tw orząc grupę karboksyamidową (9). Proce s ten okre-
śla się mianem post-translacyjnych przemian OT,

b) enzymów uczestniczących w steroidogenezie
CL, tj.:

- cytochroffiu P.ro."" synteĘzującego w mitochon-
driach pregnenolon z cholesterolu i,

- 3B-HSD, przetwarzającęj pregnenolon do Po.

3. Progesteron z kolei wywiera hamujący wpĘ,w na
aktywność enzymów degradujących NA (MAO,
COMT), pTzez co tym bardziej wydfuża jej pobudza-
jący wpły,w na CL. Dane te przedstawiono w zsumo-
wany sposób na ryc. 3.

Rola katecholamin w funkcjonowaniu
pętli regulacyinei macica-iainik

Funkcjonalna współzalezność macicy i jajnika spra-
wia, że wiele czynników w uzupełniający się sposób
reguluje ich czynność. W komorkach mięśniówki ma-
cicy cAMP i Ca** są dwoma głownymi drugimi prze-
kńnikami,działającymiprzeciwstawniepodczasskur-
c zu i r o zkar czu macicy. C a** p owo duj e skurc z ko mó rki
mięśniowej wywoĘwany zarówno przęz bodźce hor-
monalne jak i elektryczne. Natomiast cAMP uczestni-
czy w relaksacj i mięśniowki macicy. Wykazano ścisłą
zależno ść mtędzy powstawaniem fo sforanu inozyto-
lu, zdolnością trifosfoinozytolu (IP,) do uwalniania
C a- 

* z w ewnątrzkomórkowych magazy nów or az w zI o -

stem macicznej kvczliwości. Natomiast relaksacja
macicy jest efektem powstawania cAMP w wyniku
aktywacji receptora np. B-adrenergicznego lub PGE,
poprzęz stymulacj ę regulatorowej podj ednostki biał-
ka G biał-
k9 G, śred-
nlo p e Ze-
stawiono na ryc. 4, Fosfolipaza C (PLC) jest celem
działania r ó żny ch c zynnikó w wpływ aj ący ch tą dro g ą
na kurczliwość macicy. Dlatego teżPLC degradując
fo sfatydyloinozytolo (4, 5 ) bifo s foran (PIP,) podlega
hamującemu dziaŁaniuB-mimetykóq ktore w ten spo-
sob zmniejszają napięcie macicy. Stąd zahamowanie
komórkowej syntezy oAMP podczas porodu z jednej
strony a pobudzenie aktywności PLC i następnie uła-
twienie dokomórkowej penetracji Ca**, z drugiej stro-
ny, zwiększa aktywnośó motorycznąmacicy. Jest to
poprzedzone szeregiem innych zmian w stafusie hor-
monalnym samicy, obejmującym między innymi ob-
nizenie syntezy P o oraz zmniejszenie receptywności
B-adrenergicznej w macicy (1a) jak i prawdopodob-
nie w jajniku.

Udział PGF w czynności ciałka żółtego

C iałko żółte j e st c entralnym gruczołem dokrewnym
regulującym czas trwania cyklu rujowego jak i ciązy u
większości gatunków zwterząt gospodarskich, w tym
i u bydła. Dlatego oprócz zrozumienia mechanizmu

beta-mimeĘ
)(



wpływu czynników wspierających jego funkcję tak
wazne jest zrozums,ęnie mechanizmu luteolizy. Głow-
ną [unkcją prostaglandyny F,,, (PGF). syntetyzowanej
w macicy jest indukowanie- lutealnej regresji ciałka
żółtego tj. zmian morfologicznych i czynnościowych
powodujących obnizenia syntezy P.. Uzyskanie licz-
nych analogów PGF o przedŁużonym okresie ich bio-
logicznej czynności w organizmie sprawiło, że znala-
zły one szerokie zastosowanie w programie stęrowa-
nia rozrodem, głównie u bydła. Jednakze szereg ba-
dah zatówno in vivo jak i in vitro wskazuje, ze PGF
moze być syntetyzowana w CL (16,49) oruz wywiera
zarówno hamujący jak też i stymulujący wpływ na
syntezę i sekrecję progesteronu oraz oksytocyny z ko-
mórek lutealnych w zależności odfazy cyklu rujowe-
go (16, ż8,4I).

Luteolityczny wpływ PGF odby,wa się prawdopo-
dobnie poprzezkinazębiałkową C (PK-C), jako sys-
tem drugiegoprzekaźnika. PGF w wyniku interakcji z
własnym receptorem błonowym aktywuj e fosfolipazę
C (PLC), ktora powoduje hydrolizę fosfatydyloinozy-
tolo 4, 5 -dwufo s foranu do 1, 4, 5 -trój fo sforanu ino zlo lu
(IPl) i 1,2-dwuglicerolu (DAG).IP. uwalniaCa** zwe-
wnĄtrzkomórkowych magazynow, powo duj ąc wzro st
jego stęzenia wewnątrz komórki, natomiast DAG
zw l'ększa zdo lno ś ć PK- C do wiąz ani a C a* - . Zaktyw o -

wana PK-C hamuje syntezę progesteronu, obnizając
aktyłvność 3B-HSD i upośledzając wykorzystanie cho-
lesterolu. Natomiast Ca*' dodatkowo wywołuje tok-
syczny efekt wewnątrz komórki, przyspieszając pro-
ces lizy ciałka żołtego i prawdopodobnie apoptozy
komórek lutealnych (16,4]) (ryc. 5). W badaniach in
vitro wykazano, że PGF może obnlżac luteotropowy
wpływ katecholamin na w pełni ukształtowane CL,
natomiast efekt ten nie był obserwowany w CL z po-
czątkowej fazy cyklu (2). Prawdopodobną tego przy-
czynąbył wzrost syntezy PGF oraz wzrost ilości jej
receptorów w starszych CL (35). Sugeruje się na tej
podstawie, tż przezwycięzanie luteotropowej funkcji
katecholaminprzezPGF moze być jednym ze składo-
wych elementów mechanizmu luteolizy. W badaniach
własnych wykazano, ze PGF obniża zarówno aktyw-
no ś ć enzymu 3B-H S D ot az syntezę pro ge steronu w CL
od krów będących w środkowej fazte lutealnej. PGF
znosi tęż stymulujący wpływ NA na aktywność 3B-
-HSD,

podsumowanie

Sądzić można, ze omówiony problem ma dwa aspek-
ty. Krotkotrwałe pobudzenie układu nefwowego
wzmaga funkcję ciałka żołtego. Jest to zatęmmecha-
nizm ochrony ciĘy tt zwierząt, a w szczególności u
zw ierząt dziko ży j ący ch. Występ owani e sytuacj i stre-
sowych jest tam bowiem bardzo częste; np. reakcja
ucieczki na zagrożenie. Wynika z tego, że w każdej
takiej sytuacji ciałko żółte, a zatęm i ctĘa jest przed-
miotem takiej samej troski jak troska o własne życie.
Chociaż dzieje się to bez ldziału świadomości. I od-

Ryc. 5. Związanie P-receptora przez noradrenalinę powoduje,
za pośrednictwem izoformy ,,s" białka G, akĘwację cyklazy
adenylowej (CA). To uruchamia szlak cAMP jako wtórnego
przekaźnika wewnątrzkomórkowego, doprowadzając do wzro-
stu syntezy progesteronu. Z chwilą wykształcenia się w komór-
kach lutealnych receptorów dla prostaglandyny F. (PGF), los
ciałka żóftego (CL) zaleĘ od i]ości endogennej lub egzogennej
PGF docierającej do CL. PGF'akĘwuje fosfolipazę C (PLC),
która hydrolizuj ąc fosfaĘdyloinozytolo-(4,5)-bifosforan (PIP')
uwalnia trifosfoinozytol (IP.) oraz diacyloglicerol (DAG). DAG
akfiuje kinazę białkową C (PK-C), która hamuje etapy prze-
kształcania cholesterolu w progesteron. Natomiast IP. uwalnia
Ca* z wewnątrzkomórkowych magazynóq który z j ednej stro-
ny pobudza aktywność PK-C, a z drugiej strony nasila procesy
toksyczne w komórce. Ponadto PGF wzmaga dokomórkową
penetrację Ca*

Ryc. 6. StymulacjaP-adrenergiczna, wpĘwając dwiema dro-
gami,przyczynia się do redukcji aktyrvności motorycznej mię-
śniówki macicy. Wpływ bezpośredni na macicę odbywa się
poprzez specyficzne w niej receptory, natomiast pośredni,
poprzez sĘmulujący wpływ na syntezę i sekrecję progestero-
nu z ciałka żółtego. Progesteron blokując syntezę receptorów
oksytocyny (OT) w mięśniówce macicy, znosi obkurczający
wpływ OT na macicę. W okresie okołoporodowym wytwa-
rzanie progesteronu gwałtownie się obniża, dzięki czemu na-
stępuje synteza receptorów OT, a to prz}rwraca wrażliwość
mięśniówki macicy na wypierające płód działanie OT

wrotnie. Długotrwałe i silne pobudzenie układu ner-
wowego np. chroniczny stres, wywołuje szereg nega-
tywnych zmtan w organizmie samicy, przyczyntając
się takze do upośledzenia funkcj t ciałka zółtego, co w
konsekwencji moze wywołać poronienie. Czy|i w sy-
tuacji duzego zagrożenia. troska o własne zycie jest
nadrzędna z punktu widzenia biologii, Wszak ratując

Progesteron

Atlaptacja: Iililtbank i wsp. (1991)

Stymulacj a beta-adrenergiczna



własne życie, samica moze w przyszłości, w bardziej
spr zy jaj ących warunkach, dono s ić następną c i ązę. Na-
tomiast ratując za wszelką cenę ciązę w warunkach
zagrożenia, sama możę zginąc.Zatemw ocenie biolo-
gii rozumniej jest poczekac na korzystniejsze okolicz-
ności,

Najpewniej sytuacji tej nie można w bezpośredni
sposób przenieść naludzt, gdyżbogata sfera życia dlu-
chowe go może, cho ctaż w ntęzr o zumiały ob e cnie sp o -

s ób, o ddziaływ ać na pr zebie g omawi anych pro c e s ów.
Wszak nawet w warunkach pozbawionych jakiejkol-
wiek nadziei na pomyśInąprzyszłość, np. w warun-
kach obozów zagłady, dzięci rodziły się.

I to jest poznawcze spojrzenie na problem, wypły-
wające z chęci poznania ogólnobiologicznych prawi-
dłowości. Drugie spojrzenie jest czysto ekonomiczne.
Szacuje się np,, że opóżnienie zapłodnienia krowy o
j eden cykl płciowy, tJ . 2I dn| naraża hodowcę na stra-
tę około 30-60 zŁotychw zalężności od produkcyjno-
ści zwierzęcia. Straty w przypadku ronień są niepo-
równanie większe. Dlatego oprocz czynników środo-
wiskowych, w tym zywieniowych, stałej opieki lekar-
skiej itp. poznanie hormonalnych i nerwowych regu-
lacji, wspierających czynność ciałka żołtego, możę
przyczynic się do uniknięcia tych strat.
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congenital malformations in sheep embryos using
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Netobimin podobnie jak i benzimidazol działa teratogennie u zwierząt do-
świadczalnych i gospodarskich. Netobimjn w nlałych dawkach.lest bardzo sku-
tecznym lekiem w inwazjach wywołarrych przez wiele gatunkó\v pasożytów. W
dawce 7,5 mg/kg masy ciałajest on zalecany do zwalczania robaków obłych, zaś
w dawce 20 mg/kg jest stosowany w inrł,azji wywołanej przez motylicę wątrobo-
lvą, Działanie teratogenne określono na 14 owcach w 17 dniu ciąży, którym
podano netobimin (5% roztwór Hapasil) w dawce 20 mg/kg masy ciała. Ronie-
nia oraz wroclzone wady rozwojor.ve pojawiĘ się u 15 (60%) z 25 jagniąt. Obej-
mowały one głównie kości i naczynia krwionośne (agenezla tętnicy nerkowej,
duplikac|a głównej tętnicy brzusznei) 

G.

RAMSEY J.: Rozpoznawanie niedoczynności tar-
czycy u psów. (Diagnosing canine hypothyroidism).
In Practice 19, 378-383, 1991 (7)

U psów niedoczynnośc tarczycy jest najczęściej chorobą z autoagresji lub

ma tło idiopatyczne Rozpoznanie choroby jest możliwe w oparciu o postępowa-
nie kompleksowe obejmujące wywiad, badanie l<]iniczne oraz dodatkowe bada-

nia laboratoryjne Wśrócl tych badań ważną rolę odgrywa oznaczenie poziomu
honnonów, zwłaszcza całkowitego poziomu tyroksyny (T,ł) u,olnej tyroksyny
(fT4), trójjodotyroksyny (tT3), rT3 oraz hormonu stymulrrjącego tarczycę (cTSH).
Do stymulacji wydzielania hormonów stosuje się bydlęcąTSH, synteĘczry TRH.
Określa się też miano przeciwciał dla T3, T4, bada się histologicznie wycinkl
tarczycy poblane na drodze biopsj i tego gruczołu W obrazie klinicznym niedo-
czynności tarczycy następujące objawy często występują: senność, wzfost masy
ciała, wyłysienie, ropne zapalenia skóry, łojotok. Rzadziej występujązabLlrzenia
m i ęśniowo-netwowe, u sam i c niepłodność, zabuzenia wzrokowe, kretynizm.

G.


