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Melatonina - hormon sezonowosci rozrodu
u owiec

W strefach klimatu umiarkowanego wydanie na §wiat potomstwa u wielu gatun-
kéw duzych ssakéw nastgpuje wiosna. Gwarantuje to rozwdj mlodego osobnika w
warunkach obfitujacych w wysokiej jako$ci pozywienie oraz zgromadzenie Zapasu
ttuszczu, ktry umozliwi przetrwanie podczas zimy. W zaleznosci od dhugosci ciazy
okres ptodnosci zwierzat przypada w réznych porach roku. U koni ciaza trwa okolo
jednego roku, a zatem okres ptodnosci przypada na wiosng. U owiec i jeleni, u ktérych
czas rozwoju ptodu w organizmie matki jest krétszy, okres ptodnosci utrzymuje si¢
od p6Znego lata do zimy. U zwierzat majacych krétki okres ciaZy i odchowu miodych
(ptaki i mate ssaki) sezon aktywnosci piciowej wystepuje w tym samym roku.

Zjawisko sezonowosci u zwierzat odnosi si¢ nie tylko do samego rozrodu. Zmia-
nom sezonowym podlegaja takze inne procesy fizjologiczne; charakter cykliczny
maj np. zmiany masy ciata, odktadanie tkanki thuszczowej, a takze wzrost i wymiana
okrywy wlosowej. Cykle te sa zakodowane genetycznie i $cisle wiaza si¢ z aktywno-
Scig sekrecyjna osi podwzgdrzowo-przysadkowej. Jednak zachowanie ich w petni
wymaga stalych czynnikéw srodowiskowych, ktére pozwola na zsynchronizowanie
towarzyszacych im proces6w w odpowiedniej porze roku — najwazniejsza rolg odgry-
wa tu dtugosc¢ dnia.

Udomowienie oraz intensywna hodowla i uzytkowanie niektérych gatunkéw
duzych ssakéw, mimo Ze uscislity wi¢zi pomigdzy zwierzeciem a czlowiekiem,
przyczynity sig tez do zaniku sezonowosci niektorych cech. Stato si¢ tak w wypadku
krow i $wiil, u ktérych sezonowos$¢ rozrodu jest mato wyrazna, lecz uwydatnia sig po
przywréceniu naturalnego sposobu utrzymania. Zwierzetami gospodarskimi, u kt6-
rych w pelni zachowaty si¢ jeszcze sezonowe zmiany aktywnosci piciowej, sa konie
i owce. Sposrdd tych dwéch gatunkéw najlepszym modelem do badaii in vivo jest
owca, zwierzg o stosunkowo tagodnym charakterze, fatwo przystosowujace si¢ do
warunkSéw stworzonych przez cziowieka. Na podstawie modelu owcy przedstawione
zostana w niniejszym artykule wyniki wspéiczesnych badaf nad modulujacym wply-
wem dlugosci dnia i melatoniny na aktywnos$¢ plciows oraz oméwic?ne .zostana‘
hipotezy dotyczace miejsc i sposobu oddziatywania melatoniny w organizmie.



44 T. Misztal

Kontrola cyklu reprodukcyjnego u owiec

Nasilenie sie funkcji rozrodczych u owiec nastgpuje w warunkach skracajacego
si¢ dnia —od kofica lata do zimy. W okresie tym, w zalezno$ci od rasy owiec, wystgpuje
u maciorek zwykle od 8 do 10 siedemnastodniowych cykli ptciowych zakoficzonych
owulacja. O tym Ze zmiany dlugosci dnia wywieraja wptyw na proces rozrodu u owiec
przekonano si¢ prawie 60 lat temu. Pierwsze dane pochodza zdoswiadczen, w ktérych
owce przetransportowano z jednej pétkuli na druga. Cykl reprodukcyjny podporzad-
kowywat sie wéwczas warunkom §wietlnym panujacym w nowym miejscu utrzymy-
wania. W doswiadczeniach innego typu podj¢to proby zachowania cyklu reprodukcyj-
nego u owiec w warunkach sztucznie regulowanej dlugosci fazy swietlnej. Podobnie
jak w warunkach naturalnych, dzien krétki zawsze stymulowat aktywnos¢ piciowas,
odwrotne natomiast bylo oddzialywanie dnia diugiego. Utrzymywanie owiec na
przemian przez 90 dni w warunkach dhugiego i krétkiego dnia pozwolito indukowac
okres rozrodczy nawet dwukrotnie w ciagu jednego roku. Juz wtedy zwrécono
rOwniez uwage na to, ze dzien krétki nie tylko stymuluje aktywnosc piciowa, ale takze
pozwala utrzymad zakodowana genetycznie dtugos¢ okresu rozrodczego [17].

Sezonowe wzmozenie lub ostabienie aktywnosci plciowej u owiec wigze si¢ ze
zmianami sekrecji gonadotropin: hormonu luteinizujacego (LH) i hormonu stymulu-
jacego rozwdj pecherzykéw jajnikowych (FSH) z przedniego plata przysadki mézgo-
wej. Podobnie jak w przypadku innych hormonéw uwalnianych przez ten gruczot,
sekrecja LH i FSH kontrolowana jest przez podwzgdrze za posSrednictwem neurohor-
monu — gonadoliberyny (LHRH). Ciata neuronéw, w ktérych odbywa si¢ synteza
LHRH, znajduja si¢ w obszarze przedwzrokowym preoptic area (POA), a ich aksony
maja swe zakorniczenia w wyniostosci poSrodkowej median eminence (ME) podwzg6-
rza, gdzie neurohormon uwalniany jest do naczyn Zylnych podwzgérzowo-przysad-
kowego uktadu wrotnego (narzadu neurohemalnego). Uwalnianie LHRH odbywa si¢
w sposéb pulsacyjny i kazdemu pulsowi LHRH odpowiada wyrzut LH z komé6rek
przysadki. CzgstotliwoS¢ pulséw LH u owiec zmienia si¢ w ciagu roku i zalezy od
fazy cyklu reprodukcyjnego [17]. Poza sezonem rozrodczym przerwy pomiedzy
poszczegblnymi pulsami trwaja nawet 24 godziny, a w okresie aktywnosci ptciowej
od 2 do 4 godzin. U maciorek czgstotliwos¢ pulséw LH zalezy takze od fazy cyklu
estralnego i waha si¢ od 1 pulsu co 4 godziny w fazie lutealnej do 1 pulsu co 30 minut
w koficowym okresie fazy folikularnej. Sezonowe réznice w uwalnianiu LH dotycza
tez amplitudy pulséw, ktora jest wigksza w okresie anestralnym niz w sezonie
rozrodczym, z wyjatkiem wyrzutu LH poprzedzajacego owulacje. Niska amplituda
pulséw LH w okresie wzmozonej aktywnosci piciowe;j jest nastgpstwem ich zwie-
kszonej czgstotliwosci, przez co ograniczone jest magazynowanie gonadotropiny w
komoérkach przysadki.

Stymulacyjne oddzialywanie LHRH na sekrecj¢ FSH jest mniej wyrazne. W
przeciwiefistwie do LH, czgste podawanie fizjologicznych dawek LHRH lub jego
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agonistow nie wplywa istotnie na poziom FSH we krwi. Wiele danych wskazuje na
to, ze zwiazkKi antagonizujace dziatanie LHRH réwniez nie wywotluja naglych zmian
w sekrecji tej gonadotropiny. Dopiero aktywna immunizacja owiec przeciw gonadoli-
berynie prowadzi po dtuzszym czasie do obnizenia si¢ koncentracji FSH. Chociaz
LHRH jest niezb¢dny do syntezy FSH, to jednak nie odgrywa znaczacej roli w
regulacji uwalniania tej gonadotropiny. Odzwierciedla to spos6b, w jaki hormon ten
wydzielany jest przez komérki przysadki. Podczas gdy sekrecja LH u owiec ma
charakter pulsacyjny, to pulséw FSH nie stwierdza si¢ we krwi obwodowej nawet
przy bardzo czg¢stym (co 5 minut) pobieraniu probek [10, 36].

Tkanka docelows gonadotropin s meskie i Zeriskie gruczoly plciowe. U trykéw
pod wptywem LH zwigksza si¢ produkcja testosteronu, ktéry — oddziatujac bezpo-
Srednio na komérki ptciowe w kanalikach nasiennych — pobudza spermatogeneze. U
maciorek natomiast tak LH, jak i FSH wplywaja na rozwdj pecherzykSw jajnikowych
oraz zapoczatkowuja w ich komoérkach synteze estradiolu i progesteronu. Produko-
wane przez gonady steroidowe hormony plciowe kontroluja z kolei uwalnianie
gonadotropin na zasadzie ujemnego sprzezenia Zzwrotnego.

W sezonie rozrodczym, u maciorek, estradiol obniza amplitud¢ pulséw LH,
natomiast progesteron hamuje ich czestotliwosé [12]. Takie przeciwstawne oddziaty-
wanie hormon6w jajnikowych gwarantuje prawidtowy przebieg cyklu estralnego. Pod
wplywem progesteronu, wytwarzanego przez ciatko zétte w fazie lutealnej cyklu,
nastgpuje zahamowanie czgstotliwosci pulséw LH, co w rezultacie uniemozliwia
rozwGj nowych pgcherzykéw jajnikowych i wystapienie owulacji. Zniesienie blokady
progesteronowej przez luteolizg ciatka zéttego prowadzi do wzrostu sekrecji LH.
Produkowany przez komérki warstwy ziarniste; dojrzewajacego pecherzyka estradiol
poteguje czgstotliwos$¢ pulséw LH i przyczynia si¢ do obniZenia ich amplitudy. Taki
sposob uwalniania LH w fazie folikularnej cyklu zapewnia utrzymanie si¢ wysokiej
koncentracji gonadotropiny we krwi i warunkuje osiagniecie peinej dojrzatosci pe-
cherzyka jajnikowego. W miarg rozwoju pecherzyka zawarto$é estradiolu we krwi
szybko rosnie i jest najwyzsza przed jego peknigciem, czyli owulacja. Owulacja,
proces prowadzacy do uwolnienia dojrzatej komoérki jajowej, nastepuje w wyniku
indukowanego przez estradiol wylewu znacznych ilosci LH z przysadki. W miejscu
peknigtego pecherzyka jajnikowego tworzy sig ciatko zétte, ktérego komérki wytwa-
IZaja progesteron.

W modelu tym nie zostala wyszczegdlniona funkcja FSH. Hormon tén wplywa
Wprawdzie stymulujaco na syntezg estradiolu w komérkach ziarnistych dojrzewaja-
cego pgcherzyka, lecz profil jego sekrecji podczas cyklu piciowego nie ulega tak
Wyraznym zmianom, jak w wypadku LH. Mimo Ze stezenie FSH podczas fazy
folikularnej obniza sig nieznacznie, to jednak koncentracja tej gonadotropiny we krwi
obwodowej owiec jest wystarczajaca do rozwoju pecherzyka jajnikowego.. .

Odmiennos¢ reakcji gonadotropin pod wplywem stymulujacego oddziatlywania
LHRH wskazuje, ze w kontroli uwalniania LH i FSH uczestnicza dwa rézne mecha-
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nizmy. W mechanizmach tych, oprécz steroidowych hormon6w ptciowych, uczestni-
cza, tez neuromediatory pochodzenia mézgowego, takie jak aminy katecholowe (do-
pamina, noradrenalina), peptydy opioidowe (B-endorfina), neuropeptyd Y oraz kwas
y-aminomastowy (GABA). Szczegbtowy opis wzajemnych zaleZzno$ci pomiedzy tymi
komponentami, w poszczegdlnych etapach cyklu piciowego, wykracza jednak poza
ramy niniejszego artykuhu.

Nalezatoby natomiast przyjrze¢ si¢ nieco dokladniej sezonowym zmianom od-
dzialywania zwrotnego estradiolu na sekrecj¢ LHRH i LH. Jak wspomniano wczes-
niej, w sezonie rozrodczym estradiol obniza amplitudg pulséw LH [12], dziatajac
jednoczesnie stymulujaco na ich czgstotliwo$é, co w rezultacie prowadzi do wzrostu
koncentracji LH we krwi i do owulacji. W okresie anestralnym hamujace dziatanie
estradiolu obejmuje takze czgstotliwos¢ pulséw LH, przez co stezenie tej gonadotro-
piny we krwi utrzymuje sig na niskim poziomie [13]. Zaleznos¢ czestotliwosci pulséw
LH od sekrecji LHRH wskazuje, Ze sezonowe zmiany oddziatywania zwrotnego
estradiolu przebiegaja na poziomie neuralnym. Neurony podwzgdrza syntetyzujace i
uwalniajace LHRH nie zawieraja jednak receptoréw steroidowych [15]. Nie stwierdza
si¢ W nich takze akumulacji znakowanego estradiolu. Przypuszczaé zatem nalezy, ze
estradiol modyfikuje aktywno$¢ innego systemu neuralnego, ktry posredniczy w
uwalnianiu LHRH.

Obecnosc¢ zakoriczen wielu neuronéw stwierdzono tak w obrebie cial komérek
syntetyzujagcych LHRH w obszarze przedwzrokowym, jak i w miejscu uwalniania
tego neurohormonu, w wyniostosci posrodkowej podwzgérza. Badania farmakologi-
czne, w ktorych zastosowano zwiazki antagonizujace dziatanie réznych neurotrans-
miterow uwalnianych z zakoficzer nerwowych, wykazaly, ze gtéwnym inhibitorem
LHRH w okresie anestralnym sa aminy katecholowe: dopamina i noradrenalina.
Systematyczne podawanie receptorowych antagonistéw tych amin w okresie anestral-
nym powoduje wzrost czgstotliwosci pulséw LH, podczas gdy w sezonie rozrodczym
dziatanie ich jest nieskuteczne [29]. Wzrost czgstotliwosci pulséw LH w okresie
anestralnym mozna rowniez wywota¢, podajac zwiazkiantagonistyczne dla dopaminy
inoradrenaliny, u maciorek kastrowanych (owariektomizowanych) po wprowadzeniu
implantéw estradiolu [30]. Reakcji takiej nie obserwuje si¢ natomiast u maciorek
owariektomizowanych, pozbawionych egzogennego estradiolu. éwiadczy to o tym,
ze hamujace dziatanie estradiolu na sekrecje LHRH w okresie anestralnym odbywa
si¢ przy wspétudziale obydwu systeméw katecholaminergicznych.

W rzeczywistosci wzajemne wspétdziatanie pomiedzy systemem dopaminergicz-
nym i noradrenergicznym wydaje si¢ do§¢ skomplikowane. Ciata neuronéw dopa-
minergicznych zlokalizowane sa w podwzgérzu, a ich zakoficzenia uwalniajace
dopaming sasiaduja bezposrednio z zakoficzeniami neuronéw LHRH w wyniostosci
posrodkowej [19]. Punktowe zniszczenie obszaréw podwzgdrza zawierajacych ko-
morki dopaminergiczne prowadzi w okresie anestralnym do aktywacji osi podwzg6-
rze—przysadka—gonady oraz ostabia hamujace dziatanie implantowanego estradiolu u
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maciorek owariektomizowanych [14,48]. Sytuacj¢ komplikuje fakt, ze neurony pod-
wzglrzowego systemu dopaminergicznego nie zawieraja receptoréw estradiolowych
[15]. Otrzymuja za to bogate unerwienie noradrenergiczne, ktérego aktywnos¢ zmie-
nia si¢ w zaleznosci od poziomu krazacego we krwi estradiolu. Poniewaz w podwzgd-
IZu owcy nie wystepuja komoérki noradrenergiczne, nalezy spodziewa¢ si¢, Ze uner-
wienie to pochodzi z oSrodkéw pozapodwzgorzowych. Wedtug obecnie uznawanej
hipotezy, hamujace oddziatywanie estradiolu na sekrecj¢ LHRH odbywa si¢ przez
stymulacj¢ jednego lub kilku pozapodwzgérzowych osrodkéw noradrenergicznych,
ktére z kolei wzmagaja aktywnosé hamujacego systemu dopaminergicznego [6, 11,
20]. Nie wyklucza to jednak mozliwosci innego rodzaju wspéldziatania pomigdzy
obydwoma systemami katecholaminergicznymi.

Zakoficzenia neuron6w noradrenergicznych mozna réwniez stwierdzié w obrgbie
perikaryonéw syntetyzujacych LHRH w obszarze przedwzrokowym. Istnieje zatem
mozliwos¢ bezposredniego oddziatywania noradrenaliny na sekrecje tego neurohor-
monu. Noradrenalina infundowana do III komory mézgu anestralnych, owariektomi-
zowanych maciorek hamuje uwalnianie LH [37]. Ze wzgledu na to, Ze noradrenalina
infundowana do III komory mézgu moze dziataé na wiele osrodkéw podwzgoirza,
mozna bra¢ pod uwagg jej stymulujacy wplyw na uktad dopaminergiczny (wyzej
opisany mechanizm). Odwrotnie, stymulujace dzialanie tej aminy stwierdza si¢ u
anestralnych, owariektomizowanych maciorek z implantami estradiolu oraz u macio-
rek aktywnych piciowo [37, 38]. Podobnie stymulujaco wplywa u takich owiec
mikroiniekcja noradrenaliny do obszaru przedwzrokowego podwzgérza [43]. Przy-
pomina to sytuacjg, jaka obserwuje sig podczas indukowanego przez estradiol przed-
owulacyjnego wylewu LH [9]. Wzrost koncentracji noradrenaliny w podwzgérzu jest
wowczas czynnikiem niezbgdnym do zainicjowania wylewu LHRH. Czy wiec hamu-
jace dzialanie estradiolu w okresie anestralnym polega na obniZeniu aktywnosci
ukfadu noradrenergicznego w obszarze przedwzrokowym?

To, jak i wiele innych pytari dotyczacych miejsc negatywnego oddziatywania
estradiolu w oSrodkowym ukladzie nerwowym na sekrecje LHRH pozostaje nadal bez
odpowiedzi. Jedno jest pewne, przejscie z okresu anestralnego do rozrodczego i
odwrotnie wigze si¢ ze zmianami wrazliwosci struktur neuralnych, odpowiedzialnych
za uwalnianie LHRH, na oddzialywanie zwrotne steroidowych hormonéw piciowych.

Synteza i sekrecja melatoniny przez szyszynke

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) zostala wyizolowana z szyszynki
bydlegcej przez A.B. Lernera w 1958 roku. Kilka lat p6Zniej okreslono 24-godzinny
rytm jej syntezy w szyszynce szczura, a w ciggu nastgpnych dwoch dekad rytm syPtezy
i uwalniania melatoniny zostat stwierdzony u wielu innych gatunkéw qugowcfow, w
tym takzZe u cztowieka. U wszystkich ssakéw maksymalne st¢zenie tej indolaminy we
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krwi obwodowej i w samej szyszynce stwierdza si¢ w okresie ciemnosci, a spadek
koncentracji zwigzany jest z poczatkiem dnia. Szyszynka ssakéw nie reaguje bezpo-
Srednio na $wiatlo. Gruczol ten unerwiony jest przez uktad wspétczulny, ktérego
widkna maja poczatek w jadrze nadskrzyzowaniowym podwzgodrza. Jadro nadskrzy-
Zowaniowe, uwazane za generator rytméw biologicznych, polaczone jest neuralnie z
siatkdwka oka, skad za poSrednictwem szlaku siatkwkowo-podwzgdorzowego otrzy-
muje impulsy nerwowe odpowiadajace warunkom §wietlnym w Srodowisku zewng-
trznym. W ciagu dnia neuralna aktywnos$¢ widkien wspétczulnych, majacych swe
zakoficzenia w szyszynce, jest zahamowana, a w okresie ciemnoSci stwierdza sig
wydzielanie neurotransmiteru —noradrenaliny, ktora po interakcji z 3-adrenorecepto-
rami komérek szyszynki stymuluje produkcje¢ cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP). Ten z kolei indukuje aktywnoS¢ N-acetylotransferazy (NAT), enzymu
przeksztalcajacego serotoning w bezposredni prekursor melatoniny N-acetyloseroto-
ning. W wyniku O-metylacji N-acetyloserotoniny powstaje produkt koficowy — me-
latonina. Reakcj¢ t¢ przeprowadza enzym hydroksyindolo-O-metylotransferaza
(HIOMT) [40].

~ NAT ~ HIOMT .
Serotonina ==y N-acetyloserotonina weesslp Melatonina

Mechanizm uwalniania melatoniny nie jest w pelni poznany, ale ze wzgledu na
duza lipofilno$¢ tego hormonu i bogata sie¢ naczyn krwiono$nych w szyszynce
przypuszcza si¢, ze melatonina przechodzi do krwi na zasadzie prostej dyfuzji [41].
Z krwi przedostaje si¢ szybko do innych pltynéw ustrojowych, a takze z tatwoscia
przechodzi przez tozysko do krwi ptodu [50]. Synteza melatoniny nie ogranicza sig
tylko do szyszynki, ale odbywa si¢ rowniez w siatkdwce oka, gruczole Hardera,
przewodzie pokarmowym, a takze w centralnym uktadzie nerwowym [40]. Znaczenie
lokalnej syntezy tej indolaminy przez r6zne tkanki organizmu nie jest wyjasnione.
Giéwnym Zr6dtem melatoniny, nadajacym rytmiczny charakter dobowym wahaniom
stezenia tego hormonu we krwi obwodowej, jest szyszynka. Bez wzgledu na profil
nocnej sekrecji melatoniny, ktory jest r6zny u poszczegdlnych gatunkéw ssakow,
okres podwyzszonego stg¢Zenia melatoniny we krwi w warunkach naturalnych jest
proporcjonalny do dtugosci nocy i podlega réwnieZ zmianom sezonowym. Zmiany
dobowego rytmu sekrecji obserwuje si¢ tez u zwierzat utrzymywanych w sztucznych
warunkach o§wietleniowych, symulujac okresy dtugiego i krétkiego dnia. W wyniku
operacyjnego usuni¢cia szyszynki (pinealektomii) rytm ten catkowicie zanika bez
wzgledu na dlugo$¢ dni, w jakich zostala wykonana pinealektomia. Nie ma zatem
zadnych watpliwosci, Ze sekrecja melatoniny jest biochemicznym sygnatem, przeka-
zywanym przez szyszynke do organizmu, informujacym o zmieniajacej sig¢ dhugosci
dnia i nocy.
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Rola melatoniny w sezonowosci rozrodu

Znaczenie melatoniny w procesie rozrodu pierwszy raz stwierdzono na przykila-
dzie chomik6w i fretek, u ktérych aktywno$é piciowa wystepuje w okresie dnia
dhugiego. Podanie egzogennej melatoniny nie operowanym lub pozbawionym szy-
szynki zwierzgtom doprowadzito do regresji gonad, jaka obserwuje si¢ u tych gatun-
kéw w okresie dnia krétkiego. Na tej podstawie wysunigto poglad, Ze melatonina
wywiera dziatanie antygonadotropowe. Wkrétce przekonano si¢, ze w odwrotny
sposOb oddziatuje melatonina na aktywnos$¢ ptciowa u zwierzat dnia krétkiego: owiec,
koz i jeleni. Wczesniejsze niz w warunkach naturalnych inicjowanie sezonu rozrod-
czego u owiec uzyskano przez podawanie egzogennej melatoniny z pasza, w iniekcji
lub infuzji, a takze jako dopochwowych lub podskémych implantéw. Znaczenie
szyszynKi i melatoniny w kontroli cyklu reprodukcyjnego wykazano réwniez u owiec
pinealektomizowanych. Podczas utrzymywania takich zwierzat w warunkach 90-
-dniowych cykli diugiego i krétkiego dnia nie stwierdzano zmian aktywnosci picio-
wej. W przeciwienstwie do owiec nie operowanych skricenie diugosci dnia podczas
naturalnego sezonu anestralnego nie wpltywato stymulujaco na aktywnosé ptciowa u
owiec pozbawionych szyszynki, natomiast u owiec aktywnych piciowo dziefi dhugi
nie hamowat funkcji rozrodczych [3].

W innym doswiadczeniu, u pinealektomizowanych owiec wykonywano dozylne
infuzje melatoniny, symulujac sygnat informujacy o dniu krétkim lub dlugim. Szy-
szynKki usunigto w sezonie aktywnosci ptciowej i od grudnia do marca owce umiesz-
czono na 90 dni w warunkach dnia dtugiego. W grupie do§wiadczalnej wykonywano
infuzje melatoniny zgodnie z dtugoscia nocy, natomiast grupa owiec kontrolnych nie
otrzymywata zadnych infuzji. W okresie tym st¢zenie LH obnizyto si¢ w obydwu
grupach owiec. U owiec kontrolnych spadek koncentracji LH byl wyrazem rytmu
endogennego, gdyz oslabienie funkcji rozrodczych w badanym okresie jest zjawi-
skiem naturalnym. W kolejnych 90 dniach (marzec—czerwiec) obydwie grupy owiec
poddano warunkom dnia krétkiego, a przy tym wydtuzono okres infuzji melatoniny
w grupie doswiadczalnej. StgZzenie LH u owiec kontrolnych pozostato na niskim
poziomie, natomiast u owiec, ktérym infundowano melatoning w czasie odpowiada-
jacym dhugosci nocy, koncentracja LH zwigkszyta si¢ [4].

W podobny sposéb wykazano mozliwo$§¢ hamowania funkcji rozrodczych u
owiec pozbawionych szyszynki skracajac okres podawania melatoniny w naturalnym
sezonie rozrodczym. We wstepnym okresie 90 dni krétkich grupie pinealektomizo-
wanych, aktywnych plciowo owiec wykonano infuzje melatoniny, symulujac sygnat
krétkiego dnia. W grupie kontrolnej nie wykonywano infuzji. Wprowadzenie warun-
k6w dnia dhugiego i odpowiadajacego mu okresu infuzji melatoniny doprowadzito do
spadku koncentracji LH u owiec do§wiadczalnych, podczas gdy u owiec kont.ro.lnych
okres aktywnosci ptciowej, wyrazony wysoka sekrecja LH, utrzymat sig dtuzej [2].

4 — Postepy nauk...
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Wyniki tych badan s3 bezsprzecznym dowodem na to, Ze melatonina uwalniana
przez szyszynkg jest hormonem modulujacym aktywno$c¢ piciowa u owiec. Zmiany
dobowego rytmu sekrecji melatoniny — wydtuzanie si¢ i skracanie — indukuja, a takze
hamuja okres rozrodczy. Uwzgledni¢ przy tym nalezy fakt, ze cykl reprodukcyjny u
owiec jest zakodowany genetycznie. Sztuczne przediuzanie warunkéw dnia dhugiego
na okres jesienny nie stanowi przeszkody ani nie op6Znia okresu rozrodczego, a
sztuczne przedtuzanie warunkow dnia krétkiego w zimie — nie przeciwdziata ostabie-
niu funkcjirozrodczych [42]. Ponadto wzmozenie aktywnosci plciowej i jej ostabienie
mozna stwierdzié u owiec utrzymywanych przez wiele lat w jednostajnych warunkach
Swietlnych [16]. Jednak wzrost stgzenia LH nie jest wowczas zsynchronizowany w
jednym roku, co nastgpuje pod wptywem naturalnych zmian dhugosci o§wietlenia.
Obserwuje si¢ tez brak synchronizacji rocznych cykli LH mi¢dzy poszczegSlnymi
owcami. Endogennego charakteru cyklu reprodukcyjnego nie udato si¢ stwierdzié
wczesniej, stosujac krétkie 90-dniowe cykle Swietlne. Obecno$é zatem naturalnych
zmian dhugoscidnia oddziatujacych poprzezsygnat, jakiniesie melatonina, umozliwia
prawidiowy przebieg cyklu reprodukcyjnego u zwierzat, warunkujac okres aktywno-
Sci piciowej w terminie typowym dla danego gatunku. Melatonina nie jest wiec
hormonem antygonadotropowym ani teZ progonadotropowym. Sekrecja melatoniny
jestsygnatem, ktory —przez interakcjg z oSrodkowym ukfadem nerwowym —synchro-
nizuje przebieg cyklu reprodukcyjnego oraz innych cyKkli fizjologicznych zwierzat
zgodnie ze zmianami por roku.

Oddzialywanie melatoniny w oSrodkowym uktadzie nerwowym

Zastosowanie melatoniny znakowanej jodem ([1251 ]-2-jodomelatoniny) oraz
autoradiografii pozwolito na doktadne zlokalizowanie receptoréw melatoniny w
oSrodkowym uktadzie nerwowym u wielu gatunkéw ssakéw. Receptory takie ziden-
tyfikowano w r6znych obszarach mézgu, migdzy innymi w podwzgérzu, w uktadzie
limbicznym oraz w korze mézgowej, jednak koncentracja ich u poszczegéinych
gatunkow jest bardzo zr6znicowana [45]. Na szczegllng uwagg zastuguja jadro
nadskrzyzowaniowe suprachiasmatic nucleus (SCN) i cz¢$¢ guzowata pars tuberalis
(PT) przysadki mézgowej. Obecnos¢ receptoréw melatoniny w SCN, z racji waznej
roli tego jadra w regulacji rytméw dobowych, wydaje si¢ byé oczywista. Jednak
receptory melatoniny w SCN stwierdzono tylko u matych ssakéw oraz u cziowieka.
Brak ich natomiast u wielu gatunkéw duzych ssakéw, w tym u owcy. Funkcja
fizjologiczna PT nie jest poznana, zaskoczeniem wigc moze by¢é to, Ze niemal u
wszystkich ssak6w (z wyjatkiem czlowieka) znajduje si¢ w niej najwieksza koncen-
tracja receptorOw melatoniny zwigzanych z blong komérkowa.

Lokalizacja receptoréw melatoniny w mézgu owcy nasuwa pytanie, ktére z nich
sa odpowiedzialne za kontrolg sezonowych cykli fizjologicznych, a w szczegélnosci
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za kontrolg cyklu reprodukcyjnego. Duzo informacji na ten temat wniosty badania, w
ktérych mikroimplanty melatoniny umieszczono w réznych obszarach mézgu i przy-
sadki. Efektywno$¢ melatoniny podanej w mikroimplantach okreslono na podstawie
poréwnania indukowanych przez nig zmian sekrecji LH, FSH i prolaktyny ze znanym
oddziatywaniem krétkiego dnia lub melatoniny podawanej w inny sposéb. Z doswiad-
czefi tych — przeprowadzonych tak na trykach, jak i maciorkach — wynika, ze Zmiany
endokrynne towarzyszace wzmozonej aktywnosci piciowej powodowane Sa przez
melatoning umieszczong w brzuszno-przysrodkowym podwzgérzu (MBH). U try-
k6w, ktére otrzymaty mikroimplanty melatoniny w warunkach dnia dhugiego, stwier-
dzono wzrost koncentracji FSH i p-endorfiny oraz obnizenie si¢ poziomu prolaktyny
we krwi [22, 23]. Ponadto u zwierzat tych zaobserwowano zwigkszenie objetosci
jader, masy ciala oraz szybszy przyrost okrywy wilosowej. W wypadku maciorek
melatonina umieszczona w MBH oddziatywata stymulujaco na LH i hamujaco na
prolaktyng [27). Zastanawiajaca moze by¢ staba odpowiedz fizjologiczna organizmu
lub jej brak po umieszczeniu mikroimplantéw melatoniny w obszarze przedwzroko-
wym podwzgorza, gdzie znajduje sie gléwne skupisko komoérek syntetyzujacych
LHRH [22]. By¢é moze chirurgiczne wprowadzanie mikroimplantéw powoduje zbyt
rozleglte uszkodzenia badanych struktur neuralnych. Nalezy tez wzia¢ pod uwage to,
ze sygnal, jaki przekazuje melatonina uwalniana z implantéw, nie ma cech rytmu
dobowego. Podwyzszone stezenie melatoniny utrzymuje si¢ bowiem przez caly okres
implantacji. Pewnosci co do MBH, jako miejsca oddzialywania melatoniny na funkcje
rozrodcze, dodaty wkrétce doswiadczenia, w ktérych melatoning wprowadzano do-
miejscowo metoda mikrodializy, symulujac sygnat wlasciwy dla krétkiego dnia u
nieaktywnych ptciowo trykéw [21].

W zwiazku z tym, ze MBH owcy nie zawiera znaczacej koncentracji receptoréw
melatoniny, mozna przypuszczaé, ze melatonina przedostaje si¢ przez uklad naczy-
niowy taczacy podwzgérze z przysadka do pars tuberalis przysadki. Czy wiec PT,
posiadajaca najwigksza liczbe takich receptoréw, jest kluczem do poznania ta jemnicy
sezonowosci rozrodu u owiec? Nadzieje na uzyskanie jednoznacznej odpowiedzi
wigzaty si¢ zumieszczeniem mikroimplantéw melatoniny bezposrednio w tej struktu-
rze. Zostaly one jednak szybko rozwiane, kiedy okazalo sie, Ze melatonina umiesz-
czona w PT u nieaktywnych plciowo zwierzat nie wywoluje tak wyraznych zmian w
fizjologii rozrodu, jak mikroimplanty w MBH [26,28]. Co wiccej, melatonina nie
wptywata tez bezposrednio na aktywno$é sekrecyjna komérek gonadotropowych w
czgSci gruczotowej przysadki.

Niewielka liczba receptoréw melatoniny w tkance mézgowej ssakéw oraz zgru-
powanie ich w matych, oddalonych od siebie jadrach praktycznie uniem.ozliwia
wykonanie analizy receptora melatoniny, a takze zbadanie mechanizmu oddzna{yv\{a-
nia melatoniny poprzez te receptory na poziomie neuronéw. Wyjatkowym materia-
tem, zawierajacym duza koncentracjg receptoréw melatoniny w tkance nerwowej, jest
natomiast mézg kury domowej, gdzie receptory zlokalizowane sa w neuronach
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odpowiedzialnych za przetwarzanie informacji wizualnej [44]. Z farmakologicznego
punktu widzenia receptory te sa podobne do receptoréw melatoniny znajdujacych si¢
w owczej pars tuberalis przysadki i zwiazane sa z transglutaminaza — enzymem
uczestniczacym w potranslacyjnej modyfikacji bialek [46]. Poniewaz oddzialywanie
transglutaminazy w komérkach nerwowych wiaze si¢ z regulacja uwalniania neuro-
transmiteréw, aktywacja tego enzymu moze zatem modyfikowac bialka btony synap-
tycznej, do ktorej przylaczane sa tworzone w neuronach pgcherzyki z neuroprzekazni-
kami. Ograniczona moze by¢ w ten sposéb liczba neuroprzekaznikéw wydzielanych
do przestrzeni migdzysynaptycznej [18]. Obecnie nie wiadomo jeszcze, czy aktyw-
nos¢ transglutaminazy w mézgu kury moze byé modulowana przez melatoning. Jezeli
jednak istnieje taka interakcja, mozna sadzi¢, ze sezonowe zmiany sekrecji melatoniny
moga wptywac na aktywnos$¢ specyficznych neuronéw mézgowych takze u ssakéw.
Obserwowane zmiany aktywnosci piciowej u owiec bylyby wiec zalezne od zmian
ilosci neurotransmiteréw uwalnianych z neuronéw odpowiedzialnych za kontrolg
puisacyjnego uwalniania LHRH w podwzgérzu.

Mozliwym do przyje¢cia mechanizmem, poprzez ktéry melatonina wplywa na cykl
reprodukcji u owiec, jest jej oddziatywanie na podwzgérzowy uktad dopaminergicz-
ny, poSredniczacy w negatywnym sprzg¢Zeniu zwrotnym wywieranym przez estradiol.
Wspomnie¢ tu nalezy, ze zakoficzenia neuronéw wydzielajacych dopaming (DA) w
wyniostosci posSrodkowej podwzgdérza sasiaduja z zakoficzeniami neuronéw LHRH,
a farmakologiczne zablokowanie uktadu dopaminergicznego w okresie anestralnym
powoduje wzrost sekrecji LHRH oraz LH [19, 29]. Ponadto, aktywno$é uktadu
dopaminergicznego w podwzgo6rzu wykazuje zmiany sezonowe; koncentracja DA w
wyniostosci posrodkowej jest wigksza podczas dnia diugiego niz krétkiego [47].
Odwrotny natomiast rytm obserwuje si¢ w wypadku melatoniny [32].

Znana jest takze wzajemna zaleznos¢ pomigdzy systemem dopaminergicznym a
opioidergicznym. Hamujgce sekrecj¢ LHRH oddzialywanie systemu opioidergicznego
dominuje w okresie dni krétkich [49]. Wtedy tez koncentracja B-endorfiny we krwi
owiec jest najwyzsza [31]. Zwigkszanie si¢ dtugosci dnia i towarzyszacy temu wzrost
aktywnosci systemu dopaminergicznego prowadzi zatem nie tylko do obnizenia sekre-
cji LHRH, ale réwnieZ do ostabienia aktywnosci systemu opioidergicznego. éwiadczy
o tym fakt, Ze zwigzki antagonizujace dziatanie $-endorfiny nie wplywaja stymulujaco
na sekrecj¢ LH w warunkach dnia dlugiego, natomiast indukuja wyrzut tej gonadotro-
piny w okresie dni krotkich [5]. Ponadto, zablokowanie receptoréw dopaminergicz-
nych silniej stymuluje uwalnianie B-endorfiny w warunkach dnia dhugiego niz krétkie-
go [39]. Jest wigc bardzo prawdopodopne, Ze w sezonowej kontroli pulsacyjnego
uwalniania LHRH/LH wazng rolg odgrywa wspétdziatanie pomiedzy tymi dwoma
systemami neuralnymi. Reaktywacja osi podwzgérze — przysadka — gonady jest wiec
procesem diugotrwalym, dokonujacym sie na poziomie neuronéw kontrolujacych
uwalnianie LHRH, a obniZanie si¢ aktywnosci ukladu dopaminergicznego w MBH pod
wptywem melatoniny mogloby stanowi¢ kluczowy element w tym procesie.
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Oddzialywanie melatoniny w pars tuberalis przysadki

Pars tuberalis jest wyrézniajaca si¢ morfologicznie struktura, przysadki pomi¢dzy
wyniostoscia posrodkowa podwzgérza a czescia dalsza gruczotu. Obszar ten jest
bardzo unaczyniony i dzieki bezposredniemu kontaktowi PT z podwzgérzowo-przy-
sadkowym uktadem wrotnym moze wywieraé wptyw na komunikowanie si¢ mozgu
z przysadka. Sposrod badanych zwierzat, owcza pars tuberalis jest stosunkowo
najwigksza i ze wzgledu na duza koncentracje receptoréw melatoniny [34] stanowi
doskonaty materiat do pracy nad mechanizmem dekodujacym sygnat melatoniny na
poziomie komérki. W strukturze tej znajduja si¢ dwa typy komérek sekrecyjnych. Na
podstawie wlasciwosci wydzielniczych tych komérek mozna sadzié, ze melatonina
moze wplywac na syntez¢ biatek produkowanych w tej czesci przysadki. Ostatnio
wykazano, ze powstaje tu co najmniej 8 takich biatek o malej masie czasteczkowe;j
oraz ze proces ten jest hamowany przez melatoning [35]. Zastosowanie forskolinu,
jako substancji aktywujacej cyklazg adenylowa (enzym przeksztalcajacy ATP w
aktywna formg cykliczng cAMP), pozwolito ustalié, Ze melatonina hamuje powsta-
wanie CAMP w komérkach PT. Proces ten odbywa si¢ przy wspétudziale bialek z
rodziny G zwiazanych z receptorem melatoniny [33]. Biatka, ktérych synteza odbywa
si¢ w PT, nie s3 jej specyficznym produktem i obecnos$é ich mozna stwierdzié takze
w innych komérkach przysadki, jednak tylko w PT melatonina hamuje ich synteze
[35]. By¢ moze produkowany jest tam réwniez inny niebiatkowy zwiazek, ktdry nie
zostal jeszcze zidentyfikowany. Nieznany jest réwniez dotychczas naturalny czynnik,
ktéry stymulowatby wydzielanie takiego zwiazku. Logiczne jest zatem przypuszcze-
nie, ze melatonina przeciwdziata stymulacyjnemu oddziatywaniu tego czynnika przez
blokowanie syntezy (i sekrecji) zwiazku lub grupy zwiazkéw specyficznych dla PT.
Owe zwiazki, z pewnoscia o malej masie czasteczkowej, z fatwoscia przechodzityby
przez barier¢ krew/mozg i kontrolowalyby aktywno$¢ neuronéw podwzgérzowych
odpowiedzialnych za procesy fizjologiczne, ktére podlegaja sezonowosci.

Pomimo braku dowoddéw na to, ze zwigzki produkowane i wydzielane przez
komorki pars tuberalis maja wptyw na cykle fizjologiczne u owiec, to z pewnoscia
struktura ta uczestniczy w kontroli sezonowego rytmu sekrecji prolaktyny. W warun-
kach naturalnych maksymalne st¢zenie prolaktyny we krwi wystepuje w okresie dnia
dtugiego, a najnizsza koncentracja podczas dni krétkich [31]. Skrocenie dlugosci dnia
lub dilugotrwate podawanie melatoniny w okresie fizjologicznie podwyzszone.go
stgzenia prolaktyny prowadzi do obniZenia si¢ jej poziomu. O tym ze melatorimz{
moduluje sezonowy rytm sekrecji prolaktyny, dziatajac bezposrednio na komOIkl
przysadki, przekonano si¢ po odizolowaniu tego gruczotu od podwzgo’r.za. U trykow
majacych przerwane potaczenie pomigdzy podwzgérzem a przysadkz'; i u.trzymyv’va-
nych nastgpnie w zmiennych warunkach o$wietleniowych obserwuje sig wyrazne
zmiany sekrecji prolaktyny w odpowiedzi na dtugo$¢ dnia [24]. W wa.runkz.iclf dr'ua
dlugiego koncentracja prolaktyny we krwi jest u takich zwierzat prawie dziesigcio-
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krotnie wyzsza niz pod wplywem dnia krétkiego. Cykliczno$¢ zmian sekrecji prola-
ktyny u trykow z przecigtym potaczeniem pomigdzy podwzgérzem a przysadka jest
taka sama jak u trykéw kontrolnych, nie operowanych. Co wigcej, spadek st¢zZenia
prolaktyny u zwierzat doSwiadczalnych mozna osiagna¢ w warunkach dnia dlugiego
przez wprowadzenie podskérnych implantéw zawierajacych melatoning [24]. Ponie-
waz odizolowanie przysadki od podwzgdrza nie polegato tylko na przecigciu szyputy
przysadKi, ale takze w miejscu przecigcia umieszczono barier¢ fizyczna w postaci folii
aluminiowej, obserwowane zmiany w sekrecji prolaktyny wskazuja, Ze miejscem
oddziatywania melatoniny jest wlasnie przysadka. Z uwagi na to, Ze w cz¢$ci gruczo-
towej przysadki nie stwierdza si¢ receptorow melatoniny, jedynym obszarem podda-
nym oddzialtywaniu tego hormonu moze by¢ pars tuberalis.

Chociazznaczenie prolaktyny w sezonowosci rozrodu nie jest w pelni wyjasnione,
to jednak ze wzglgdu na wzajemna zalezno$¢ pomigdzy prolaktyna a podwzgérzowym
ukfadem dopaminergicznym nalezy poswigci¢ temu hormonowi duzo uwagi. Dopa-
mina jest gldwnym inhibitorem prolaktyny, a neurony dopaminergiczne brzuszno-
-przysrodkowego podwzgdrza odgrywajg istotna rol¢ w kontroli sekrecji prolaktyny
[1]. Oddzialywanie dopaminy moze odbywac si¢ za poSrednictwem co najmniej
dwoch klas receptoréw dopaminergicznych D1 i D2, znajdujacych sie na komérkach
laktotropowych przysadki, odpowiednio stymulujacych i hamujacych aktywnos$é
cyklazy adenylowej. Podanie sulpirydu (blokera receptoréw DA D3) indukuje bardzo
wyrazny wzrost sekrecji prolaktyny tak w okresie dnia dlugiego, jak i krétkiego.
Reakcja ta nie wystgpuje natomiast u zwierzat z przerwanym polaczeniem pomigdzy
podwzglrzem a przysadka ani w naturalnych warunkach oswietleniowych, ani pod-
czas obniZonego przez melatoning poziomu prolaktyny [25]. Mozna wigc przypusz-
czac, Ze dopamina nie jest mediatorem w hamujacym oddzialywaniu melatoniny na
sekrecjg prolaktyny. Paradoksem jest jednak fakt, ze zwigkszonej sekrecji prolaktyny
w okresie dnia dtugiego towarzyszy duza aktywnos¢ podwzgérzowego uktadu dopa-
minergicznego [47]. Jedna z hipotez prébujacych wyjasni¢ to zjawisko zaklada
stymulujace dzialanie dopaminy poprzez receptory dopaminergiczne D1. Wykazano
bowiem, Ze dopamina moze petnic¢ dwojaka funkcj¢ w regulaciji sekrecji prolaktyny:
hamujaca i stymulujaca, a podanie specyficznych agonistéw receptoréw D1 stymuluje
sekrecj¢ prolaktyny [8]. Mozliwe, Ze takie stymulujace oddziatywanie dopaminy
dominuje w okresie dnia dtugiego. Alternatywa zkolei jest przypuszczenie, ze wysoka
aktywnos¢ podwzgdrzowego uktadu dopaminergicznego jest konsekwencja wysokie-
go stezenia prolaktyny. Zatem to zmiany dtugosci dnia, poprzez zmiany sekrecji
melatoniny lub inne czynniki Srodowiskowe (np. temperatura), moglyby modulowaé
sezonowy rytm prolaktyny, dziatajac bezposrednio na komérki PT. Prolaktyna nato-
miast, na zasadzie znanego pozytywnego sprzgzenia zwrotnego [7], regulowataby
aktywnos¢ uktadu dopaminergicznego. Obnizanie si¢ tej aktywnosci, spowodowane
spadkiem koncentracji prolaktyny pod wptywem dnia krotkiego lub egzogennej
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melatoniny, moze réwniez stanowié element reaktywacji osi podwzgérze — przysadka
— gonady, nadajac prolaktynie wazna funkcje w regulacji cyklu reprodukcyjnego.

Podsumowanie

Sezonowe zmiany aktywnosci plciowej u owiec sa wynikiem zmian sekrecji
LHRH do podwzgdrzowo-przysadkowego uktadu naczyniowego, co wskazuje, ze
regulacja funkcjirozrodczych przez melatoning odbywa si¢ na poziomie o§rodkowego
uktadu nerwowego. Potwierdzeniem tego sa wyniki badaii otrzymane po umieszcze-
niu mikroimplantéw melatoniny w brzuszno-przysrodkowym podwzgérzu. Tylko
bowiem w tym miejscu efekt dziatania melatoniny na funkcje rozrodcze jest najbar-
dziej wyraZny. Przypuszczalnie, melatonina moze modulowaé uwalnianie neurotrans-
miter6w synaptycznych w specyficznych jadrach podwzgdérza. Lokalizacja z kolei
najwigkszej koncentracji receptoréw melatoniny w pars tuberalis przysadki oraz
identyfikacja bialek syntetyzowanych i wydzielanych przez t¢ struktur¢ sugeruja
istnienie wzajemnego oddziatywania pomiedzy przysadka a oSrodkowym uktadem
nerwowym. Dok}adne poznanie wewnatrzkomérkowego mechanizmu, dekodujacego
sygnat melatoniny tak w oSrodkowym ukladzie nerwowym, jak i w przysadce, z
pewnoscig przyblizy sposéb, w jaki "hormon ciemnosci” reguluje funkcje rozrodcze
uzwierzat. Ta wlasciwos¢ melatoniny od lat wykorzystywana jest przez niektére kraje
w produkcji owczarskiej, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia liczby miotéw w okresie
uzytkowania matek.
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Melatonin — the hormone of the seasonality of reproduction
in sheep

Summary

Secretion of melatonin by the pineal gland is a biochemical signal which informs
the organism about changes in the duration of day and night. The possibility to read
this information determines the synchronization of the fertility period in animals at
the time of the year typical for a given species. Melatonin binding sites were localized
in differentareas of the central nervous system and in the pars tuberalis of the pituitary
gland. The use of micro-implants containing melatonin allowed to establish that the
mediobasal hypothalamus is a site of melatonin action on sexual activity. Because in
large mammals a melatonin receptors are absent from this area, it is supposed that
regulation of the reproductive functions by melatonin takes place on the level of
neurons which control LHRH release from the hypothalamus.



