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Dostgpne w literaturze dane wykazaty, ze peptydy zwigzane z regulacjg pobierania
pokarmu syntetyzowane w tkankach obwodowych, takie jak leptyna czy grelina,
sg jednoczesnie zaangazowane W modulacj¢ procesow wzrostowych i rozrodczych. Obestatyna,
bedac  kolejnym z obwodowych peptydow  wykazujacym  dziatanie  zaréwno
na obwodzie, jak i na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), mogtaby razem
z greling, leptyna i neuropeptydem Y (NPY) wspottworzy¢ neurohormonalng sie¢ modulujaca
aktywnos¢ hormonéw osi wzrostowej i rozrodczej. Mechanizm dziatania obestatyny
w uktadzie podwzgérzowo-przysadkowym badany byt dotychczas gtéwnie u gryzoni,
a otrzymane wyniki sg niejednoznaczne. Zagadnienie to, szczegolnie u zwierzat gospodarskich
wymaga dalszych, intensywnych badan.

Celem przeprowadzonych badan byto poznanie mechanizmu dziatania obestatyny
w regulacji aktywnosci sekrecyjnej hormonow uktadu somatotropowego i gonadotropowego
u niedojrzatych ptciowo owiec. Hipoteza badawcza zaktada, ze obestatyna moze modulowac
ekspresj¢ gendw, magazynowanie oraz uwalnianie hormondéw osi somatotropowej
i gonadotropowej na poziomie podwzgoérza i przysadki.

W celu weryfikacji zalozen badawczych wykonano doswiadczenie na 32-tygodniowych
jarkach rasy Merynos Polski (n=28), w okresie poprzedzajacym uzyskanie dojrzatosci ptciowej
(wrzesien-pazdziernik). Owce podzielono w losowy sposob na dwie grupy doswiadczalne:
kontrolng otrzymujacg infuzje ptynu Ringer-Locke’a (n=14), oraz obestatynowg otrzymujaca
infuzj¢ obestatyny rozpuszczonej w ptynie Ringer-Locke’a (n=14). W trakcie eksperymentu,
przez trzy kolejne dni wykonywano infuzje obestatyny lub ptynu Ringer-Locke’a do I11 komory
mozgu. Ponadto, w dniu poprzedzajagcym wykonanie infuzji (dzien "0™) i w trzecim dniu infuzji
(dzien "3") przeprowadzono kolekcje krwi w celu oznaczenia stgzenia hormonu wzrostu (GH),
hormonu luteinizujagcego (LH) i hormonu folikulotropowego (FSH). Bezposrednio po
zakonczeniu eksperymentu owce poddano eutanazji w celu pozyskania wybranych struktur
podwzgorza i przedniej czesci przysadki. Podwzgorza oraz przysadki mézgowe pobrano i
zabezpieczono zgodnie z protokotem do dalszych oznaczen Real Time RT qPCR i oznaczen

immunohistochemicznych.



Uzyskane wyniki wykazaly, ze obestatyna powoduje wzrost ekspresji genu NPY
W brzuszno-przysrodkowym podwzgorzu (MBH), ale obniza neurosekrecyjng aktywnos¢
neuronéw NPY zlokalizowanych w jadrach okotokomorowym i ARC. Ponadto stwierdzono,
ze egzogenna obestatyna powoduje zmiany na wszystkich poziomach organizacji osi
somatotropowej. Obestatyna spowodowata zmiany w aktywno$ci neuronéw wykazujacych
ekspresje hormonu uwalniajgcego hormon wzrostu (GHRH) oraz somatostatyny (SOM),
prowadzace do wzrostu ekspresji genu GH i iloSci immunoreaktywnego materialu GH
magazynowanego w komorkach somatotropowych przysadki oraz do podniesienia stezenia
tego hormonu w krwi obwodowej, wynikajgcego ze wzrostu ilosci pulsow GH. Wykazano
réwniez, ze egzogenna obestatyna powoduje zmiany w ekspresji wybranych genow generatora
pulsow gonadoliberyny (GnRH), obniza aktywno$¢ sekrecyjng neuronéw GnRH, polegajaca
na zahamowaniu uwalniania GnRH z zakonczen nerwowych wyniostosci posrodkowej, a takze
obniza ekspresje genu receptora GnRH w przysadce. Obestatyna hamuje ekspresje genu LHf
oraz wplywa na akumulacje tego hormonu w komoérkach gonadotropowych przysadki.
Nastepstwem tych zmian jest obnizenie ste¢zenia LH we krwi obwodowej i zmiana profilu jego
uwalniania. Ponadto, wykonane badania wykazaly, Ze obestatyna stymuluje zaréwno ekspresje
genu FSHp jak i biatka FSH w komorkach gonadotropowych przysadki, ale nie ma wptywu na
jego uwalnianie do krwi obwodowe;j.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze obestatyna moze bra¢ udziat
w modulacji prawidtowego funkcjonowania proceséw wzrostu i rozrodu zwierzat na poziomie
osrodkowego uktadu nerwowego, jednak wiedza o mechanizmie jej dziatania jest wciaz
niekompletna i wymaga dalszych badan, w szczegolnosci zmierzajacych do identyfikacji
samego receptora obestatyny.



