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Artyku³ przegl¹dowy Review

Farmakologiczne sterowanie owulacj¹ i cyklem p³cio-
wym s³u¿y w praktyce lekarsko-weterynaryjnej do popra-
wy organizacji rozrodu w du¿ych stadach zwierz¹t, jak
równie¿ stanowi integraln¹ czê�æ programów hodowla-
nych obejmuj¹cych pozyskiwanie i przenoszenie zarod-
ków (5, 27, 30). Do tej pory na �wiecie i w kraju opraco-
wano wiele metod synchronizacji rui i superowulacji; nie
s¹ one jednak pozbawione wad. Badania przeprowadzo-
ne w wielu �wiatowych i krajowych o�rodkach okre�li³y
skuteczno�æ ró¿nych preparatów gonadotropowych, ge-
stagenowych oraz analogów/preparatów prostaglandyny
F

2á
 (PGF

2á
) ze wzglêdu na wyniki synchronizacji rui

u krów (9, 10, 25, 27, 30). Badania te wykaza³y ró¿n¹
skuteczno�æ poszczególnych metod biotechniki i stoso-
wanych preparatów hormonalnych, w zale¿no�ci od kon-
dycji zdrowotnej, warunków ¿ywieniowych i utrzymania,
co ostatecznie rzutowa³o na wyniki synchronizacji rui, su-
perowulacji, jako�æ i liczbê uzyskiwanych zarodków zdol-
nych do transferu (11, 13, 18, 25, 27). Wiêkszo�æ badañ
opisuj¹cych metody synchronizacji i/lub superowulacji
koncentrowa³a siê jednak na wska�nikach ilo�ciowych:

skuteczno�ci superowlacji, skuteczno�ci i czasu pojawie-
nia siê rui, rzadko uwzglêdniaj¹c wp³yw i mechanizm dzia-
³ania stosowanych preparatów farmakologicznych na
funkcje ¿yciowe komórek cia³ka ¿ó³tego (CL), jajnika,
jajowodu i macicy w cyklach nastêpuj¹cych po farmako-
logicznej ingerencji, co mo¿e bezpo�rednio wp³ywaæ na
wczesny rozwój i implantacjê zarodka.

Cia³ko ¿ó³te � regulacja i podstawowe funkcje
Cia³ko ¿ó³te (corpus luteum, CL) jest gruczo³em do-

krewnym powstaj¹cym z pozosta³ych po owulacji elemen-
tów pêcherzyka jajnikowego: z komórek warstwy ziar-
nistej i os³onki wewnêtrznej pêcherzyka (6, 12). G³ówn¹
funkcj¹ CL jest produkcja progesteronu (P4), który jest
jednym z najwa¿niejszych czynników kontroluj¹cych cykl
jajnikowy i zapewniaj¹cy w³a�ciwy rozwój zarodka i p³o-
du, a wiêc hormonem decyduj¹cym o efektywno�ci roz-
rodu (6). Oprócz komórek steroidogennych, stanowi¹cych
od 25% do 40% liczby wszystkich komórek CL krowy,
w jego sk³ad wchodz¹ tak¿e komórki �ródb³onka naczyñ,
komórki tkanki ³¹cznej oraz komórki uk³adu immuno-
logicznego (6, 12). Rozwój i trwanie tego z³o¿onego kom-
pleksu komórkowego podczas cyklu jajnikowego i ci¹¿y
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zale¿ne jest od wielu czynników i podlega z³o¿onym me-
chanizmom regulacyjnym (15, 17, 21, 22). Bezpo�rednio
po owulacji rozpoczyna siê proces luteinizacji komórek
warstwy ziarnistej i os³onki pêcherzyka zainicjowany
wylewem z przysadki hormonu luteinizuj¹cego (LH).
Hormon luteinizuj¹cy, chocia¿ jest podstawowym hormo-
nem wspieraj¹cym i kontroluj¹cym funkcje CL, nie jest
jedynym czynnikiem decyduj¹cym o jego wzro�cie i roz-
woju. Podkre�liæ nale¿y lokalne mechanizmy regulacyj-
ne wewn¹trz samego CL krowy i rolê auto/parakrynnych
regulatorów, przede wszystkim prostaglandyn (PG) i in-
nych metabolitów kwasu arachidonowego, a szczególnie
PGE

2
 oraz innych czynników: czynniki wzrostu (IGF-1,

EGF, FGF), hormony peptydowe (oksytocyna, angioten-
syna, endotelina-1); steroidy jajnikowe (P4, estrogeny);
cytokiny (czynnik martwicy nowotworu � TNF-á, inter-
feron � IFN-ã) neuromediatory (noradrenalina i inne) (6,
15, 17, 21, 22).

Synteza i wydzielanie P4 zale¿ne s¹ od wzajemnego
stosunku czynników luteotropowych (LH, PGE

2
, OT, P4,

czynniki wzrostu) do luteolitycznych (PGF
2á

, cytokiny,
w tym TNF-á, IFN-ã; tlenek azotu, endotelina-1) (6, 15,
17, 21, 22). Przewaga dzia³ania czynników luteotropo-
wych nad luteolitycznymi jest warunkiem niezbêdnym dla
w³a�ciwego rozwoju i funkcji wydzielniczych CL, implan-
tacji zarodka, prawid³owego rozwoju p³odu, utrzymania
i przebiegu ci¹¿y. Ust¹pienie luteotropowej dominacji, po-
³¹czone z uwolnieniem z macicy czynnika luteolitycz-
nego, jakim u krowy jest PGF

2á
, prowadzi do regresji CL

(14, 20). Nieprawid³owo�ci w wydzielaniu hormonów oraz
innych czynników regulacyjnych, za³amuj¹ce równowa-
gê pomiêdzy dzia³aniem czynników luteotropowych do
luteolitycznych mo¿e prowadziæ do zaburzeñ funkcji CL,
czego skutkiem mog¹ byæ zmiany d³ugo�ci cyklu jajniko-
wego (wyd³u¿enie, skrócenie), powstawanie CL rzeko-
moci¹¿owych, a z drugiej strony � do obni¿onej produk-
cji P4, co mo¿e byæ przyczyn¹ wczesnej �mierci zarod-
kowej (8, 18). Wiele tych zaburzeñ mo¿e powstawaæ
w wyniku niew³a�ciwie zastosowanej ingerencji farma-
kologiczno-hormonalnej podczas zabiegów biotechnolo-
gicznych (synchronizacja rui, indukcja superowulacji,
transfer zarodków).

Wp³yw ró¿nych metod synchronizacji rui
i superowulacji na funkcje cia³ka ¿ó³tego

Synchronizacja rui z wykorzystaniem preparatu/analo-
gu PGF

2á
 polega na wywo³aniu regresji istniej¹cego na

jajniku cyklicznego CL. W nastêpstwie tego na jajniku
dochodzi do szybkiego wzrostu pêcherzyków i ich owu-
lacji. Po owulacji na jajniku tworzy siê nowe CL, które
w przypadku skutecznego krycia lub inseminacji powin-
no zapewniæ odpowiedni poziom syntezy i wydzielania
P4 celem utrzymania ci¹¿y. Pierwsze kilkana�cie dni po
zap³odnieniu decyduje o matczynym rozpoznaniu ci¹¿y
i podtrzymaniu funkcji CL. Jak wspomniano wcze�niej,
P4 wydzielany przez CL chroni wczesn¹ blastocystê ju¿
podczas jej wêdrówki przez jajowód i dalej w macicy,
zapewniaj¹c zarodkowi ochronê immuno-endokrynn¹ oraz
korzystne �rodowisko w macicy. W tych krytycznych dla
zarodka chwilach mechanizmy ochrony luteotropowej
musz¹ byæ wysoko sprawne. Sugeruje siê jednak nega-
tywny wp³yw synchronizacji rui i/lub superowulacji na

funkcje wydzielnicze, czynno�ciowe oraz morfologiê
komórek pêcherzyków jajnikowych i CL powsta³ych
w cyklu rujowym nastêpuj¹cym zaraz po farmakologicz-
nej manipulacji (7, 19, 28, 29).

We wcze�niejszych badaniach w³asnych wykazali�my,
¿e niemal¿e 10-krotnie ni¿sza dawka analogu PGF

2á
(50-75 µg/zwierzê cloprostenolu) ni¿ dawka sugerowana
przez producenta i stosowana w praktyce lekarsko-wete-
rynaryjnej wywo³uje jeszcze regresjê CL w �rodkowej
i w pó�nej fazie lutealnej (19). Wykazali�my ponadto, ¿e
czu³o�æ CL krowy na luteolityczne dzia³anie analogów
PGF

2á
 wzrasta gwa³townie pod koniec fazy lutealnej (19).

Efekt dzia³ania PGF
2á

 na CL in vivo (4, 19) i in vitro (3,
21, 26) jest zale¿ny od fazy cyklu jajnikowego. Mo¿liwy
jest te¿ wp³yw analogów PGF

2á
 na przep³yw krwi przez

jajnik (1, 2), co mo¿e po�rednio wp³ywaæ na funkcje
oraz rozwój pêcherzyków jajnikowych i CL powsta³ych
w efekcie synchronizacji rui. Nale¿y wiêc zastanowiæ
siê, czy rekomendowane dawki analogów PGF

2á
, jak

i stosowane modele synchronizacji rui (dwukrotne poda-
wanie analogów PGF

2á
 w odstêpie 10-14-dniowym, bez

uwzglêdnienia fazy rozwoju CL i pêcherzyków jajniko-
wych) s¹ w³a�ciwe i zawsze gwarantuj¹ wysok¹ zap³ad-
nialno�æ w pierwszej rui po synchronizacji, pó�niejsze
utrzymanie ci¹¿y i w efekcie wysok¹ p³odno�æ i pro-
dukcyjno�æ krów. W praktyce zaobserwowano bowiem,
¿e w pierwszej rui po synchronizacji zap³adnialno�æ jest
stosunkowo niska; zdecydowanie lepsze wyniki uzyska-
no inseminuj¹c krowy w drugiej rui po synchronizacji (10).
Mo¿na wiêc postawiæ pytanie, jaki wp³yw ma zastoso-
wanie analogów PGF

2á
 na nowo powstaj¹ce po synchro-

nizacji CL i jego zdolno�æ (status hormonalny) do utrzy-
mania ci¹¿y.

Badania Wierzchosia i wsp. (29) wykaza³y znaczne
ró¿nice w uwalnianiu hormonów (P4, estradiolu i andro-
genów) z komórek CL i pêcherzyków jajnikowych u owiec
po synchronizacji rui za pomoc¹ analogów PGF

2á
 oraz po

superowulacji, w porównaniu do zwierz¹t kontrolnych �
ze spontanicznymi, fizjologicznymi cyklami p³ciowymi.
Równie¿ Okada i wsp. (16) wykazali, ¿e po superowula-
cji u owiec w nastêpnym cyklu tworz¹ siê �niekomplet-
ne� CL � luteal hypoplasia, ze znacznie krótszym okre-
sem trwania i ograniczon¹ syntez¹ i wydzielaniem P4.
Hansen i wsp. (7) porówna³ w swoich badaniach poziom
wydzielania P4 w CL w naturalnym cyklu oraz zsynchro-
nizowanym przy u¿yciu PGF

2á
. Badania te wykaza³y, ¿e

w CL powsta³ych po synchronizacji rui mo¿e dochodziæ
do zaburzenia steroidogenezy. Urbaniak i Ja�kowski (27)
analizuj¹c wp³yw stosowania preparatów stosowanych do
synchronizacji rui na wyniki zacieleñ u krów biorczyñ
zarodków sugeruj¹, ¿e zaburzenia wydzielania P4 u krów
mog¹ byæ przyczyn¹ wczesnej �mierci zarodkowej i w
konsekwencji rzutowaæ na niedostateczne wyniki zacie-
leñ (9, 10). Potwierdzaj¹ to badania Shelton i wsp. (18),
w których sugerowano obni¿enie wra¿liwo�ci CL krów
z niedomog¹ lutealn¹ na czynniki luteotropowe. Usta-
lenie statusu fizjologicznego CL w 6.-8. dniu cyklu na-
stêpuj¹cym po synchronizacji rui wydaje siê niezwykle
istotne dla rozwoju i implantacji zarodka szczególnie
u ja³ówek/krów biorczyñ zarodków. Mechanizm powsta-
wania zaburzeñ w wydzielaniu P4 w CL po synchroniza-
cji rui mo¿e uwzglêdniaæ zmianê czu³o�ci/wra¿liwo�ci CL
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na endogenne czynniki regulacyjne (LH, PGE
2
) � tê hi-

potezê weryfikowano w badaniach w³asnych (23, 24).
Zbadano wra¿liwo�æ CL powsta³ych po synchronizacji
rui na czynniki luteotropowe (LH, PGE

2
) (24) oraz okre�-

lono wp³yw ró¿nych analogów PGF
2á

 na komórki CL
i aktywno�æ motoryczn¹ têtnicy jajnikowej (23). W po-
równaniu do grupy kontrolnej (ruja spontaniczna) odno-
towano s³absz¹ odpowied� CL na podawane czynniki lu-
teotropowe (LH, PGE

2
) u krów poddanych synchroniza-

cji rui z zastosowaniem analogów PGF
2á

 (cloprostenol,
luprositiol). Jednak¿e zastosowanie do synchronizacji rui
preparatu PGF

2á
 (dinoprost) nie wywo³ywa³o tak znacz-

nych objawów niedomogi lutealnej w porównaniu do dzia-
³ania analogów PGF

2á
. Zbli¿on¹ do fizjologicznej wra¿li-

wo�æ CL na stosowane stymulatory wykazano w CL krów
po synchronizacji rui przy u¿yciu implantów gestageno-
wych � norgestomet (23, 24).

W drugiej czê�ci badañ w³asnych okre�lono wp³yw
ró¿nych analogów/preparatów PGF

2á
 stosowanych w syn-

chronizacji rui na steroidogenne komórki CL in vitro,
analizuj¹c ponadto ró¿nice w potencjale dzia³ania poszcze-
gólnych analogów/preparatów na komórki poprzez zmia-
ny w wewn¹trzkomórkowym wyp³ywie jonów wapnia
[Ca2+]

i
 (24). Naturalna PGF

2á
 i dinolytic, podobnie jak LH,

stymulowa³y wydzielanie P4 z komórek. Nie wykazano
wp³ywu cloprostenolu i luprositiolu na syntezê P4, wyka-
zano za to bardzo silny wp³yw cytotoksyczny tych prepa-
ratów na komórki CL krowy. Naturalna PGF

2á
 oraz wszyst-

kie zastosowane jej preparaty/analogi (dinoprost, clopro-
stenol, luprositol) stymulowa³y uwalnianie jonów wap-
nia [Ca2+]

i
 w komórkach CL krowy � najsilniejszy efekt

mia³ jednak luprositiol (23). Wykazany zosta³ równie¿
wp³yw ró¿nych analogów PGF

2á
 na aktywno�æ motorycz-

n¹ têtnicy jajnikowej, co po�rednio pozwoli³o okre�liæ
wp³yw analogów PGF

2á
 na funkcje jajnika (tworz¹cego

siê pêcherzyka) poprzez ewentualne zmiany w przep³y-
wie krwi (23). Najsilniejszy efekt kurcz¹cy na têtnicê
jajnikow¹ wykazano po podaniu luprositiolu (23). Tylko
dinoprost okaza³ siê byæ preparatem, którego dzia³anie
jest analogiczne do naturalnej PGF

2á
. Cloprostenol,

a szczególnie luprositiol, s¹ analogami znacznie silniej
i odmiennie dzia³aj¹cymi od naturalnej PGF

2á
 na komór-

ki/tkanki uk³adu rodnego krowy.

Podsumowanie
Synchronizacja rui, w zale¿no�ci od metody i rodzaju

stosowanego preparatu (szczególnie zastosowanie analo-
gów PGF

2á
), mo¿e obni¿aæ wra¿liwo�æ CL na endogenne

czynniki luteotropowe, co mo¿e byæ przyczyn¹ niedomo-
gi lutealnej. Obni¿one wydzielanie P4 w CL krów po hor-
monalnej ingerencji mo¿e byæ przyczyn¹ niedostatecz-
nej os³ony rozwijaj¹cego siê zarodka przez produkty CL
w pierwszych, krytycznych fazach ci¹¿y, a przez to do-
prowadzaæ do wczesnej �mierci zarodkowej. Jednak¿e po
synchronizacji rui z zastosowaniem implantów gestage-
nowych lub preparatów naturalnej PGF

2á
 (np. dinoprost)

na jajniku tworz¹ siê CL najbardziej funkcjonalnie zbli-
¿one do powstaj¹cych spontanicznie, w naturalnych cyk-
lach jajnikowych. Obok stosowania implantów/wk³adów
gestagenowych (CIDR, PRID, Crestar) zasadne wydaje
siê te¿ stosowanie z³o¿onych metod synchronizacji rui (np.
OVSYCH), ³¹cz¹cych podawanie analogów/preparatów

PGF
2á

 z preparatami/analogami hormonów gonadotropo-
wych (18, 25, 27). Dzia³anie luteolityczne analogów/pre-
paratów PGF

2á
 zostaje wtedy wzbogacone o ochronne/

stymuluj¹ce dzia³anie hormonów tropowych na dojrze-
waj¹cy i owuluj¹cy pêcherzyk, co mo¿e pó�niej wp³y-
waæ pozytywnie na formuj¹ce siê po owulacji CL.
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