mgr Bartosz Jarostaw Przybyt
»,Modulacyjne dziatanie neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF) w regulacji
osi gonadotropowej i somatotropowej na poziomie podwzgdrze-przysadka u owcy”

Streszczenie

Utrzymanie stanu wzglgdnej wewngtrznej rownowagi (stata temperatura ciata, rownowaga
elektrolitowa, wielko$¢ zasobdw energetycznych) jest niezbedne dla prawidtowego
funkcjonowania kazdego zywego organizmu, niezaleznie od duzej liczby bodzcow
generowanych przez zmieniajace si¢ warunki srodowiskowe. Integracja i przetwarzanie
bodzcoéw docierajgcych zarowno ze srodowiska zewngtrznego jak i z wewnatrz organizmu
odbywa si¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), skad informacje
przekazywane sg do innych narzadow i uktadow. Najwazniejszg strukturg mozgu sprawujaca
kontrole nad prawidtowym przebiegiem proceséw fizjologicznych na réznych poziomach
organizacji organizmu, jest podwzgorze, bedace miejscem syntezy licznych neuropeptydow i
hormonow odpowiedzialnych za regulacje homeostazy energetycznej organizmu. Wiele z
nich zaangazowanych jest jednoczesnie w regulacje procesow rozrodu i wzrostu.

Jedng z waznych grup neuropeptyddw sa neurotrofiny, czyli biatkowe czynniki wzrostu,
syntetyzowane przez komorki nerwowe. Pierwsze badania wykazaty, Zze peilnig one rolg
w stymulacji réznicowania i przezywalno$ci neuronéw. Ponadto, uczestniczg w procesach
zwigzanych z neuroplastyczno$cig neurondéw oraz procesach neuroprotekcyjnych. Istniejg
przestanki, ze jedna z neurotrofin neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF)
moze uczestniczy¢ W modulacji aktywnosci podwzgdérzowej sieci neurohormonalnej
regulujgcej status energetyczny organizmu, a tym samym wplywaé na aktywnos¢ 0Si
gonadotropowej i somatotropowej. W dostepnej literaturze brak jest jednak informacji
dotyczacych interakcji migdzy BDNF a kluczowymi hormonami zaangazowanymi W
regulacje taknienia lub modulacje proceséw rozrodu i wzrostu, szczeg6lnie na poziomie
OUN.

Hipoteza badawcza zaktada, ze:

1. BDNF jest zaangazowany W modulacje aktywnosci neurohormonalnej sieci
regulujacej taknienie na poziomie podwzgorza;

2. BDNF jest wiaczony w regulacje sekrecji hormonoéw podwzgdrzowo-przysadkowej
0si gonadotropowej;

3. BDNF moduluje  sekrecje hormondéw  podwzgorzowo-przysadkowej  osi
somatotropowe;j.

Doswiadczenie wykonano na owcach rasy Merynos Polski (n = 24). Przed rozpoczgciem

doswiadczenia wszystkim zwierzetom zaimplantowano stalowe kaniule prowadzace



Streszczenie

do trzeciej komory moézgu. U zwierzat przeprowadzono synchronizacj¢ rui, a po okresie
siedmiu dni od wystapienia owulacji, w ciagu trzech kolejnych dni, wykonano serig¢ czterech
infuzji do trzeciej komory mézgu. Owce z grupy kontrolnej (n = 8) otrzymywaty roztwor
Ringera-Locke'a (480 pl/dzien), zwierz¢tom z grupy BDNF 10 (n = 8) podawano roztwor
Ringera-Locke’a z BDNF w dawce 10 pg/480 pl/dzien, natomiast owcom z grupy BDNF 60
(n = 8), BDNF w dawce 60 nug/480 ul/dzien. W trakcie trwania doswiadczenia przeprowadzona
zostata kolekcja krwi w celu pozniejszego 0znaczenia stgzenia hormonu luteinizujacego
(LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i hormonu wzrostu (GH) przy wykorzystaniu
metody radioimmunologicznej. Ponadto oznaczono stezenie wybranych hormondéw (LH,
FSH i GH) w przysadce. Bezposrednio po zakonczeniu dos§wiadczenia, od owiec pozyskano
okreslone struktury podwzgorza oraz przysadke w celu oznaczenia ekspresji MRNA metoda
Real-Time RT gPCR.

Po raz pierwszy w badaniu in vivo u owcy zaobserwowano modulujacy wptyw BDNF
na aktywno$¢ neuronow wspottworzacych neurohormonalng sie¢ regulujaca taknienie
na poziomie podwzgorza: neuropeptydu Y, biatka Agouti (neurony NPY/AgRP), transkryptu
regulowanego kokaing i amfetaming oraz alfa-melanokortyny (neurony CART/a-MSH).
Jednoczes$nie wykazano, ze BDNF moduluje ekspresj¢ wybranych mikroRNA mogacych bra¢
udziat w procesach postranskrypcyjnej regulacji ekspresji mRNA NPY, CART oraz
proopiomelanokortyny. Wykazano réowniez, ze BDNF oddziatuje na aktywno$¢ neuronow
kisspeptyny, neurokininy B i dynorfiny (neurony KNDy) w brzuszno-przysrodkowym
podwzgorzu (MBH) oraz zmienia ekspresig  MRNA gonadoliberyny w obszarze
przedwzrokowym. Ponadto, egzogenny BDNF wplywa na zmiang ekspresji mRNA hormonu
uwalniajgcego hormon wzrostu (GHRH) w MBH oraz ekspresje mMRNA GH, receptora GHRH
oraz receptora somatostatyny typu 5 w przysadce. Wykazano réwniez, zréznicowany wplyw
BDNF na stezenie LH, FSH oraz GH, zaréwno w przysadce, jak i krwi obwodowej.

Na podstawie uzyskanych wynikbw badan mozna wnioskowaé, ze BDNF
jest zaangazowany W modulacj¢ aktywnosci podwzgorzowej sieci regulujacej taknienie oraz

w modulacje¢ aktywnosci osi gonadotropowej i somatotropowej u owcy.



