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Rola prolaktyny w rozrodzie koni
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Role of prolactin in horse reproduction

Summary

Prolactin (PRL) is known for the diverse role it plays in the preparation, maintenance and secretor activity
of the mammary glands during lactation. It plays a role in processes such reproduction, fat metabolism,
hair shedding and immune response. In humans, prolactin is able to inhibit GnRH secretion and has an
antagonistic activity on ovarian function in comparison to GnRH. The role of prolactin during the estrous
cycle has not been established, although there are few reports on increased follicular growth in anestrous
mares, which have been administered prolactin. In mares, prolactin concentration is related to the length of
daylight photoperiod periods, and its highest concentrations coincide with periods of maximum reproductive

activity.
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Prolaktyna jest hormonem peptydowym przedniego
ptata przysadki. Znana jest przede wszystkim ze swoje-
go wptywu na laktacje. Ponadto peini funkcje w takich
procesach, jak: rozrod, metabolizm thuszczéw 1 odpowiedz
immunologiczna organizmu. U kobiet hamuje sekrecj¢
GnRH i ma supresyjny wptyw na aktywno$¢ jajnik(')w Hy-
perprolaktynemia jest czgsta dysfunkcja u ludzi i objawia
sig zaburzeniami cyklu piciowego oraz ptodnosci (9, 30).

Prolaktyna ssakow jest pojedynczym tancuchem pep-
tydowym, ztozonym ze 197-199 aminokwasow. Sekre-
cja hormonu podlega regulacji przez podwzgorze na za-
sadzie sprzgzenia zwrotnego ujemnego, a obwodowo
przez gonady oraz tarczyceg (9, 14, 18). Podczas laktacji
indukcja prolaktyny jest zapoczqtkowana ssaniem oses-
ka. Generowane impulsy nerwowe sa przenoszone do
centralnego ukladu nerwowego i1 oddziatuja na wyspecja-
lizowane neurony sekrecyjne zlokalizowane w podwzgo-
rzu. W efekcie informacja zapoczatkowana przez proces
ssania jest przekazywana do przysadki poprzez neuro-
transmitery, ktore stymuluja lub hamuja wydzielanie pro-
laktyny (19).

Czynniki wplywajace na sekrecje

Do czynnikéw pobudzajacych biosyntezg 1 uwalnia-
nie prolaktyny in vitro 1 in vivo zalicza si¢ podwzgorzo-
wy hormon uwalniajacy hormon tyreotropowy (TRH),
wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), zidentyfikowany
w przewodzie pokarmowym i w centralnym uktadzie ner-
wowym oraz angiotensyng II (28, 29). Inne czynniki, ta-
kie jak bradykinina neurotensyna, bombezyna, oksyto-
cyna réwniez stymuluja prolaktynq, chociaz ich fizjolo-
giczna rola nie jest w petni wyjasniona.

Prolaktyna samoistnie reguluje swoje wydzielanie na
zasadzie sprzg¢zenia zwrotnego ujemnego. W regulacji
obwodowej syntezy i sekrecji prolaktyny istotna role od-

grywa estradiol i hormony tarczycy. Estradiol stymuluje
hypertrofi¢ komorek laktotropowych przysadki i wzrost
syntezy prolaktyny na drodze aktywacji transkrypcji genu.
U kobiet cigzarnych prawdopodobnie estrogeny sa od-
powiedzialne za prawie 3-krotny wzrost liczby komorek
laktotropowych. U szczur6w chroniczne stosowanie es-
trogenéw prowadzi do rozwoju gruczolaka przysadki
(30). Prolaktyna dziata synergistycznie z estrogenami na
rozrost gruczoldw sutkowych, natomiast antagonistycz-
nie w przypadku wytwarzania mleka (9). Dodatkowo,
estrogeny moga takze regulowaé¢ wrazliwo$¢ komorek
przysadki na inne czynniki, majace wptyw na wydziela-
nie prolaktyny. Z kolei trojjodotyronina (T,) hamuje syn-
tezg prolaktyny na poziomie transkrypcji genu.

Najwigksze znaczenie wérdd czynnikow hamujacych
uwalnianie prolaktyny (prolactin inhibiting factor — PIF)
ma dopamina. Jej agonisci, apomorfina oraz bromokryp-
tyna, hamuja uwalnianie prolaktyny zaréwno in vivo, jak
1 in vitro. Ten efekt moze by¢ blokowany przez leki neu-
roleptyczne. Podobna rolg spetnia kwas gamma amino-
mastowy, ktory hamuje prolaktyng niezaleznie od dopa-
miny i podwzgdrzowy peptyd — somatostatyna.

Rola prolaktyny w laktacji

StQZenie prolaktyny Znaczaco wzrasta w ostatnim ty-
godniu ciazy i pozostaje wysokie do 1.-2. miesigca po po-
rodzie. W miarg wzrostu oseska i wprowadzania innego
pozywienia, kiedy obniza si¢ czgstotliwos¢ ssania, poziom
prolaktyny spada do wartosci wyjsciowej. Wzorzec fluk-
tuacji stgzenia prolaktyny u klaczy w tym okresie jest
podobny jak u innych gatunkow zwierzat. Oprocz roli w sa-
mej laktacji, wysokie jej warto$ci maja zwiazek z opoz-
nionym powrotem do cykli u niektoérych gatunkéw zwie-
rzat (np. owce) i cztowieka (33). U klaczy jednak pierw-
sza ruja i owulacja wystgpuje ok. 7.-11. dnia po porodzie.
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Dos$wiadczenia przeprowadzone na $winiach i owcach,
polegajace na hamowaniu sekrecji prolaktyny przez po-
danie bromokryptyny wykazaty, Zze prolaktyna podczas
ostatnich miesigcy ciazy jest niezbedna do catkowitego
roZWoju gruczolu mlekowego 1 sekrecji mleka. Przypi-
suje si¢ jej rOwniez wyzwalanie instynktu macierzynskie-
go. Dodatkowo, u klaczy wzrost wydzielania prolaktyny
ma miejsce przy jednoczesnym podwyzszeniu zawar-
tosci niektorych sktadnikow mleka m.in.: laktozy, troj-
glicerydow 1 biatka (8, 25).

U krolikow i szczurow wysoki poziom prolaktyny jest
niezbedny do utrzymania wysokiej produkcji mleka, na-
tomiast u przezuwaczy nie zaobserwowano takiej zalez-
nosci (cyt. 33). U klaczy nie prowadzono tego rodzaju
badan, ale spadek stgzenia prolaktyny do wartosci pod-
stawowej po 1-2 miesigcach po porodzie, podczas gdy
zachowana jest laktacja i ssanie, wskazuje Ze jej rola u ko-
ni nie jest tak istotna. Obserwacje karmiacych samic, kto-
rych mtode byly oddzielone od matek tuz po porodzie,
swiadcza o tym, ze uwalnianie prolaktyny jest zalezne
od ssania przez oseska (33).

Dotychczas nieznany jest czynnik warunkujacy nagly
Wzrost poziomu prolaktyny u klaczy. Podczas ostatnich
2-3 dni ciazy nastepuje szereg hormonalnych zjawisk,
w tym spadek poziomu progesteronu i estrogenéw oraz
wzrost stezenia prostaglandyny F, tuz przed porodem.
Zalezno$ci pomigdzy tymi Wydarzemaml sa jednak nie-
jasne (33).

Doswiadczenie Worthy’ego 1 wsp. (33) nie wyjasnito
w pelni korelacji pomigdzy prolaktyna a pierwsza ruja
po porodzie. Jednak u klaczy, ktora stracita zrebig zaraz
po porodzie, ruja wystapita wczesniej (4 dni po poro-
dzie) i trwata dtuzej niz u pozostatych klaczy (7-9 dni).
Swiadczy to o tym, ze wysokie st¢zenie prolaktyny, utrzy-
mujace sig w tym czasie, nie blokuje catkowicie aktyw-
cych zmian w stqzemu prolaktyny podczas rui zreblqce]
Tylko u jednej z klaczy po rui wystapit pozniejszy niz
normalnie wzrost sekrecji progesteronu i i wydtuzony okres
anestrus. U tej klaczy stwierdzono wyzsze st¢zenie prolak-
tyny po wyzrebieniu niz u pozostatych zwierzat.

Sekrecja prolaktyny po porodzie u kobiet, kiedy to jej
stezenie gwattownie wzrasta, jest silnie determinowane
przez karmienie dziecka piersia. U kobiet, ktore rezyg-
nuja z karmienia, poziom prolaktyny szybko spada w cia-
gu 7-14 dni, a pierwsza owulacja wystgpuje przecigtnie
w 9.-10. tygodniu po porodzie. Natomiast u kobiet kar-
miacych wysoki poziom prolaktyny powoduje utrzymy-
wanie si¢ cykli bezowulacyjnych, przypuszczalnie przez
supresj¢ wydzielania GnRH. Procentowo cykle menstru-
acyjne u 70% kobiet nie karmiacych pojawiaja si¢ w cia-
gu 12 tygodni po porodzie, podczas gdy taki sam odse-
tek wsrod kobiet karmiacych jest osiagany dopiero po 36
tygodniach (10).

Wplyw sezonowosci w rozrodzie
na sekrecje prolaktyny

Stezenie prolaktyny we krwi i przysadce wzrasta pod-
czas sezonu rozrodczego zgodnie z wydtuzaniem si¢ dnia
swietlnego. Najwyzsze stgzenie prolaktyny w surowicy
krwi klaczy przypada na okres od maja do sierpnia, a naj-
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Ryc. 1. Srednie, tygodniowe stezenie prolaktyny u klaczy
w ciaggu roku (cyt. 34)

nizsze od wrzesnia do lutego (ryc. 1) (34). Zmiany sezo-
nowe sa Scisle zwiazane zarowno z dlugoscia dnia §wietl-
nego, jak i temperatura (2, 13, 34).

Odrebnym zagadnieniem, mogacym mie¢ zwiazek z se-
krecja prolaktyny i sezonowos$cia w rozrodzie, jest prob-
lem tzw. anestrus laktacyjnego. Doswiadczenie Palmera
1 Driancourta (24) na duzej grupie klaczy wykazato, ze
sezon wyzrebienia ma istotny wptyw na poporodowa
aktywnos$¢ jajnikéw. Zgodnie z powyzszym, u klaczy
zrebiacych sig na poczatku roku (styczen—luty) czgsciej
wystepuje zimowy brak aktywnos¢ jajnikow. U wszyst-
kich klaczy w okresie p6znej ciazy poddanych dziataniu
sztucznie wydtuzonego dnia $wietlnego w miesiagcach
grudzien—styczen nie zaobserwowano tzw. anestrus lak-
tacyjnego (31).

Rola melatoniny w wydzielaniu prolaktyny

Na szczegolna uwage zastuguje rola melatoniny jako
modulatora sekrecji prolaktyny. U gatunkéw sezonowo
poliestralnych dtugos¢ dnia $wietlnego jest glownym
czynnikiem §rodowiska regulujacym roczny rytm stgzen
prolaktyny, a informacja o jego zmianach jest dostarcza-
na do osi prolaktynowej droga zmian stezenia melatoni-
ny (15, 17). U owiec i chomikow potwierdzono, ze ciag-
te stosowanie melatoniny jest sygnatem krotkiego dnia
swietlnego 1 prowadzi do supresji prolaktyny (22, 26, 27).

Dos$wiadczenia przeprowadzone na klaczach, z uzy-
ciem implantow uwalniajacych melatoning wykazaty, ze
narastajace stgzenie tego hormonu hamuje wydzielanie
prolaktyny tylko podczas wiosny i miesigcy letnich (kwie-
cien—sierpien). W innych porach roku stqzeme prolakty-
ny byto podobne u klaczy z grupy kontrolnej i do§wiad-
czalnej. Obecno$¢ implantu melatoniny nie zaktécita rocz-
nego rytmu stezenia prolaktyny (7). Rezultaty tych do-
swiadczen sugeruja, ze o$ prolaktynowa u klaczy jest
wrazliwa na hamujace dzialanie egzogennej melatoniny
tylko podczas pewnych por roku. Krotkoterminowe sto-
sowanie melatoniny w miesigcach maj—lipiec obnizato
stezenie krazacej we krwi prolaktyny (1). W przec1w1en—
stwie do tego, przy ciaglym podawaniu melatoniny mig-
dzy czerwcem a grudniem nie stwierdzono jej hamujace-
go dziatania na uwalnianie prolaktyny (32).

Efekty stalego stosowania melatoniny u zwierzat wy-
kazuja duza zmiennos¢ gatunkowa (20, 27). Istnieja dwie
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hipotezy thumaczace brak zmian w stezeniu prolaktyny
podczas ciaglego podawania melatoniny. Wedtug pierw-
szej, stale dostarczanie organizmowi melatomny nie dziata
na zasadzie fizjologicznego sygnatu i o§ prolaktynowa
nie ,,interpretuje” informacji o krotkim dniu $wietlnym.
Druga hipoteza zaktada, ze 0§ prolaktynowa moze wy-
kazywa¢ zmienno$¢ sezonowa w reakcji na stgzenie
melatoniny. Wiadomo, ze u klaczy reakcja na podanie
melatoniny jest mniejsza niz u innych gatunkow zwie-
rzat poliestralnych sezonowo, np. owce i chomiki (16,
17). Podczas stosowania melatoniny st¢zenie prolaktyny
jest podobne do poziomu w okresie zimowym. Swiad-
czy to, ze oprocz melatoniny w sezonowej regulacji wy-
dzielania prolaktyny moga gra¢ rolg czynniki niezalezne
od szyszynki. Hamujace dziatanie melatoniny jest szcze-
goblnie nasilone w okresie wiosny i lata. Wraz ze skraca-
niem si¢ dnia $wietlnego jej podawanie nie wptywato na
poziom prolaktyny u klaczy (7). Interesujace jest spo-
strzezenie, ze u mlodych klaczy ciaglte stosowanie mela-
toniny rozpoczete w lipcu przyspiesza poczatek sezo-
nowego zaniku aktywnosci jajnikowej. Pozostaje jednak
niewyjasniony endokrynologicznie fakt, ze niektore kla-
cze wykazuja cykle rujowe poza sezonem rozrodczym
iu tych zwierzat stwierdza si¢ wyzsze stezenia gonado-
tropin w poréwnaniu z klaczami bgdacymi w fazie anes-
trus. Obserwacje te sugeruja, ze sezonowy spadek sek-
recji prolaktyny nie musi by¢ zwiazany ze zmianami w ak-
tywnos'ci ptciowej (13). Zatem sezonowa fluktuacja po-
ziomu prolaktyny jest modulowana takze przez czynn1k1
inne niz dlugos¢ dnia $wietlnego, np. odzywianie i tem-
perature.

Przyczyny hyperprolaktynemii

Wzrost stgzenia prolaktyny moze wywotac stres, wy-
sitek fizyczny oraz hypoglikemia. Hyperprolaktynemia
(stezenie > 30 ng/ml) jest czgsta u kobiet z klinicznymi
objawami zaburzen podwzgoérzowo-przysadkowych.
Wystepuje szczegodlnie w wyniku stosowania srodkoéw
farmakologicznych lub obecnosci gruczolaka przysadki.
Inne schorzenia, takie jak hypertyroidyzm, niedoczyn-
nos$¢ nerek i wielocystycznos¢ jajnikow, sa rowniez zwia-
zane z niektorymi formami hyperprolaktynemii (30). Do
srodkow farmakologicznych prowadzacych do hyperpro-
laktynemii naleza antagonisci dopaminy, np.: neurolep-
tyki, inhibitory biosyntezy dopaminy, leki antydepresyj-
ne, stymulujace serotoning, antyhistaminowe dzialajace
na receptor H, i inhibitory uwalniania dopaminy, np. opio-
idy. Liczne pochodne sterydowe takze podnosza poziom
prolaktyny. Najczgsciej wystepujacym objawem klinicz-
nym u pacjentek z hyperprolaktynemia jest brak miesiacz-
ki, owulacji 1 mlekotok. Niekiedy wystepuje tylko jeden
typ objawow. Prawie zawsze notuje si¢ zaburzenia
w cyklu menstruacyjnym. Nieptodnos$¢ na tym tle sigga
blisko 20% (9, 30).

Prolaktyna prawdopodobnie hamuje wydzielanie
GnRH, zmniejszajac jego wplyw na przysadke oraz
poprzez antagonistyczne, w stosunku do gonadotropin,
dzialanie na jajniki. Zahamowaniu ulega owulacja, a tym
samym stezenie progesteronu i estrogendw spada do bar-
dzo niskich wartosci (9). Zaleznos$¢ t¢ mozna wyjasnié
wptywem peptydu zwiazanego z GnRH (GAP), zawar-
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tego w prekursorze czasteczki GnRH. /n vitro sktadnik
ten jest zdolny do stymulacji sekrecji LH i hamowania
prolaktyny w przysadce szczurOw w znacznie nizszym
stezeniu niz dopamina. Moze stanowi¢ fizjologiczny PIF
(30).

Prolaktyna w cyklu jajnikowym klaczy

Badania prowadzone na klaczach wykazaly tendencje
wzrostowe prolaktyny przed ruja. Wzrost ten moze by¢
spowodowany przez sekrecjg prostaglandyny F, pod-
czas luteolizy (34). U niecigzarnych klaczy bromokryp-
tyna (agonista dopaminy Dz) obniza stgzenie prolaktyny
w maju, ale nie w listopadzie. U klaczy w laktacji lecze-
nie bromokryptyna powoduje redukcj¢ poziomu prolak-
tyny i LH. Pojedyncza iniekcja 100 mg bromokryptyny
nie wplywa na cykl rujowy. Nie udowodniono jedno-
znacznie, ze prolaktyna jest odpowiedzialna za laktacyj-
ny brak cyklu u klaczy. Z drugiej jednak strony, krotko-
terminowe leczenie bromokryptyna w okresie wiosny
moze indukowac owulacj¢ u klaczy nie karmiacych i kla-
czy w anestrus laktacyjnym (cyt. 2). Doswiadczenie Be-
sogneta i wsp. (2) nie potwierdza jednak tej hipotezy.
Bromokryptyna obniza st¢zenie prolaktyny u wielu ga-
tunkow zwierzat, wlaczajac konia, ale redukcja u nie-
2rebnych klaczy miata miejsce tylko podczas wysokiego
poziomu prolaktyny (2). Nadmienic¢ jednak trzeba, ze do-
$wiadczenie prowadzono od 19 lutego do 3 marca, a wigc
w okresie, kiedy utrzymuje si¢ jeszcze niski poziom pro-
laktyny charakterystyczny dla tej pory roku. Patologicz-
nie wysokich stezen prolaktyny, zdolnych hamowac¢ owu-
lacje nalezatoby spodziewac sig¢ raczej w okresie najdtuz-
szego dnia §wietlnego, tj. od maja do sierpnia.

Prolaktyna petni u zwierzat funkcj¢ gonadotropowa,
ale informacje na temat jej wplywu na regulacjg rozrodu
sa sprzeczne. Doswiadczenie Besogneta i wsp. (2) do-
wodzi, ze rozpoczecie sezonu rozrodczego moze by¢ nie-
zalezne od wzrostu st¢zenia prolaktyny. W odrdznieniu
od innych gatunkéw, u klaczy prolaktyna nie wydaje sig
mie¢ funkcji luteotropowej ani okreslonej roli we wzro$-
cie pecherzykow i owulacji podczas okresu rozrodcze-
go. Jednakze doswiadczenie, prowadzone w lutym i mar-
cu, z zastosowaniem antagonisty dopaminy (sulpiryd
200 mg) udowodnito, ze podniesienie poziomu prolak-
tyny podczas sezonowej acykli przyspiesza sekrecjg LH
1 FSH oraz pierwsza owulacjg po okresie zimowym (3).
Efekt doswiadczenia sugeruje, ze dopamina ma hamuja-
cy wpltyw na pobudzanie aktywnosci rozrodczej klaczy
podczas sezonowego anoestrus (5). Stezenie dopaminy
w ptynie mézgowo-rdzeniowym klaczy jest nizsze w cza-
sie fizjologicznego sezonu rozrodczego niz w czasie se-
zonowego braku cyklu i jest odwrotnie proporcjonalne
do stezenia LH. U owiec w okresie anestrus hamuje se-
krecje gonadotropin na zasadzie sprzgzenia zwrotnego
z estradiolem, co wskazuje na bezposredni zwiazek mig-
dzy dopaming a funkcjonowaniem jajnikow (3).

U klaczy w anoestrus sezonowym, ktorym w lutym
podawano sulpiryd, $redni czas do owulacji byt znacznie
krotszy. Klacze doswiadczalne i kontrolne nie rdznily sig
dtugoscia cyklu ani stezeniem progesteronu. Znaczny
wzrost prolaktyny obserwowano na 2-9 godzin po poda-
niu sulpirydu, przy czym wracat on do poziomu wyjscio-
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wego po uplywie 24 godzin (3). Zastosowanie antago-
nistow dopaminy u klaczy anestralnych podnosi st¢zenie
prolaktyny poprzez stymulacjg ekspresji receptorow go-
nadotropmowych w jajnikach (5) Potwierdza to wczes$-
niejsze doswiadczenia Nequina i wsp. (21), w ktorym
sztuczne podniesienie poziomu endogennej prolaktyny
podczas anestrus powodowato wzrost pecherzykow jaj-
nikowych. Dowodzi to, ze prolaktyna wptywa stymulu-
jaco bezposrednio na jajniki. Podanie klaczom domperi-
donu, antagonisty receptoréw dopaminowych, wptywa
takze na wzrost st¢zenia prolaktyny, LH, estrogenow oraz
szybszy rozwoj pecherzykdéw bez rownoczesnej zmiany
stezenia FSH. Taki rezultat wskazuje, ze domperidon lub
prolaktyna oddzialywuja bezposrednio na jajniki (4).

Sulpiryd przechodzi barier¢ krew—mdzg i potencjal-
nie wptywa na aktywno$¢ sekrecyjna podwzgorza i przy-
sadki, a tym samym jajnikow. Domperidon przeciwnie,
nie ma zdolnosci przekroczenia bariery krew-mozg (23),
a mimo to jego stosowanie prowadzi do znacznego
i przedtuzonego (> 24 h) wzrostu st¢zenia prolaktyny. Re-
gulacja dopaminergiczna aktywnosci ptciowej zostata opi-
sana u owiec (11). Jej istota jest obecnos¢ synaps pomig-
dzy neuronami dopaminergicznymi i neuronami uwal-
niajacymi GnRH w wyniostosci posrodkowej podwzgo-
rza. Negatywne sprzg¢zenie zwrotne z estradiolem dziata
przez receptory dopaminowe D2, gdzie mediatorem jest
dopamina (12).

Podsumowanie

Podsumowujac powyzsze rozwazania o roli prolakty-
ny w cyklu rozrodezym klaczy mozna przypuszczac, ze
najbardziej prawdopodobne jest wystapienie zespotu hy-
perprolaktynemii w okresie dtugiego dnia §wietlnego, tj.
p6zna wiosna i latem. PodwyzZszone st¢zenie prolaktyny
moze by¢ odpowiedzialne za klinicznie stwierdzone przy-
padki mlekotoku, a takze za jalowo$¢ objawiajaca sig
trudno$ciami w zazrebieniu mimo prawidtowego, rujo-
wego behawioru. Problemem w zdiagnozowaniu hyper-
prolaktynemii jest jednak brak norm i wzoru fluktuacji
stezen prolaktyny w czasie cyklu. Opracowanie takich
norm nie jest fatwym zadaniem ze wzgl¢du na mnogos¢
czynnikoéw wptywajacych na stezenie i wahania PRL.
Objawy kliniczne hyperprolaktynemii moga zaleze¢ od
indywidualnej wrazliwo$ci zwierzgcia i wywolywac je
moga nawet wartos$ci nieznacznie wyzsze od fizjologicz-
nych.

Biorac pod uwagg skape dane piSmiennictwa wydaje
si¢, ze niezbedne sg doktadne studia nad okresleniem roli
prolaktyny w rozrodzie klaczy, szczegdlnie jej wptywu
na anestrus laktacyjne i sezonowe.
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