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Streszczenie

Owce nalezg do reproduktoréw dnia krotkiego, u ktorych sygnatem do rozpoczecia
rui s3 warunki skracajacego sie dnia 1 wydhuzajacej si¢ nocy. U tych zwierzat, wydtuzanie dni
pomiedzy przesileniem zimowym i letnim synchronizuje aktywno$¢ rozrodcza do
odpowiedniej pory roku. Stosunkowo dlugie dni w okresie poprzedzajagcym przesilenie letnie
dzialaja hamujgco na aktywnos¢ reprodukcyjng owiec 1 uniemozliwiajg rozpoczecie sezonu
rozrodczego az do poznego lata/wczesnej jesieni. Natomiast, skracanie si¢ dnia W
okresie  pomiedzy przesileniem letnim a rdwnonocg jesienng warunkuje utrzymanie
prawidlowe] intensywnosci 1 czasu trwania zblizajgcego si¢ okresu rozrodczego. Taka
adaptacja rozrodu tych zwierzat do zmieniajacych si¢ pdr roku zapewnia, ze potomstwo
urodzi si¢ 1 bedzie odchowywane w okresie wiosenno-letnim, kiedy pokarmu jest najwigce;.
Poza sezonowymi zmianami, stwierdzono rowniez dzienng fluktuacje aktywnosci
neurohormonalnej osi  podwzgorze-przysadka-gonady (HPG) kontrolujgcej proces
reprodukcji. Aczkolwick wydaje si¢, ze wplyw ten moze by¢ odmienny u zwierzat
aktywnych w dzien 1 w nocy. U gatunkéw nocnych wyrzut hormonu luteinizujgcego (LH) ma
miejsce péznym popotudniem lub wcezesnym wieczorem, podczas gdy u zwierzat
dziennych zachowanie seksualne i wzrost stezenia LH obserwuje si¢ bardzo wczes$nie
rano, tuz przed $witem i1 pojawieniem si¢ sygnalu swietlnego. Poniewaz dzienno-nocne
zmiany aktywnosci osi HPG sg wazne dla generowania wyrzutu LH w czasie optymalnym
dla zwyczajow reprodukcyjnych zwierzat, czynniki zaburzajagce dobowy wzoér wydzielania
gonadotropin mogg znacznie zmniejszy¢ stopien powodzenia ich rozrodu. Postuluje si¢, ze
zarOwno sezonowe, jak 1 dobowe zmiany aktywno$ci osi HPG zaleza od poziomu i czasu
trwania krazacej we krwi melatoniny, hormonu syntetyzowanego glownie przez pinealocyty
szyszynki w czasie braku sygnatlu §wietlnego. Jednak mechanizm, przez ktoéry melatonina
wplywa na proce rozrodu nie zostal jeszcze w pelni poznany. Chociaz niektére doniesienia
sugeruja, ze u zwierzat rozmnazajacych si¢ sezonowo zarOwno sezonowe, jak i
okotodobowe zmiany w aktywnosci rozrodczej] moga wynika¢ z centralnego dziatania
melatoniny, to raczej sadzi si¢, ze melatonina wptywa na proces reprodukcji gléwnie poprzez
oddzialywanie na wydzielanie gonadotropin w guzowatej czgsci przysadki (Pars Tuberalis;
PT), ktora jest jedyna czgscig przysadki wykazujaca ekspresje receptorow melatoninowych.

Poniewaz za glowna funkcje PT uwaza si¢ regulacje i wspieranie aktywnosci wydzielniczej
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czgsci dalszej przysadki (Pars Distalis; PD), zmiany w wydzielaniu gonadotropin w PT

moga znaczaco wptywaé na aktywno$¢ wydzielnicza przedniego ptata przysadki.

Nasze wczesniejsze badania wykazaly, ze stan zapalny zaburza aktywnos$¢ osi HPG u
owiec, zarowno na poziomie podwzgorza, jak i przysadki. Stwierdzono, ze wywolanie
odpowiedzi immunologicznej/zapalnej moze wplywa¢ na wydzielanie gonadotropin,
szczegdlnie LH, poprzez hamowanie sekrecji hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH)
w podwzgdrzu. Zaobserwowano rowniez, ze mediatory stanu zapalnego moga bezposrednio
wplywa¢ na wydzielanie LH w przednim ptlacie przysadki. Ponadto, wczesniejsze badania
wykazaly, ze w komorkach przysadki wystepuje ekspresja zar6wno cytokin prozapalnych, jak
1 odpowiadajacych im receptoréw, co pozwala zalozy¢, ze zaro6wno krazace, jak 1
syntetyzowane lokalnie w komorkach przysadki mediatory zapalne moga bezposrednio
zaburza¢ wydzielniczg aktywno$¢ tego gruczoti. Oddziatlujgce na poziomie przysadki
mediatory zapalne moga wptywa¢ na uktad hormonalny zaburzajac migedzy innymi proces
rozrodu. Ze wzgledu na udziat PT w fotoperiodycznej kontroli reprodukcji, zbadanie wptywu
stanu zapalnego na aktywno$¢ wydzielniczg tego obszaru przysadki wydaje si¢ uzasadnione.

Dlatego tez, celem przeprowadzonych badan byto sprawdzenie czy stan zapalny
wywolany iniekcja endotoksyny bakteryjnej wpltywa na sekrecje gonadotropin i
ekspresj¢ receptora GnRH (GnRHR) w PT owcy oraz czy oddzialywanie to jest zalezne
od pory doby (dzief/noc) 1 statusu rozrodczego zwierzat (sezon anestralny/faza
pecherzykowa cyklu rujowego).

Hipoteza badawcza zakladata, ze stan zapalny wptywa na sekrecj¢ LH w PT
samicy owcy.

W celu weryfikacji hipotezy przeprowadzono trzy eksperymenty na samicach owcy
rasy czarnogtowka. Miaty one na celu:

* Doswiadczenie I — okreslenie wplywu melatoniny na sekrecje LH w eksplantach PT
samic owcy pobranych od zwierzat w fazie pecherzykowej cyklu rujowego roéznigcych
sie statusem immunologicznym

— badanie ex vivo (publikacja 1);

* Doswiadczenie Il — zbadanie wplywu stanu zapalnego na nocng ekspresje genow
cytokin prozapalnych: interleukiny (IL)-1B, IL-6 i czynnika martwicy nowotworu
(TNF)a oraz ich receptorow w PT owcy, biorac pod uwage odmienne warunki

fotoperiodyczne (dzien dtugi/dzien krotki) (publikacja 2);
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* Doswiadczenie I1I — okreslenie wptywu stanu zapalnego na ekspresje LH oraz GnRHR
w PT owcy w sezonie anestralnym i fazie pecherzykowej cyklu rujowego biorac pod
uwagg pore doby (dzien/noc) (publikacja 3).

Badania wykazaly, ze PT jest obszarem przysadki, w ktorym zachodza oddziatywania
pomiedzy uktadem rozrodczym a immunologicznym i melatoning. Do$wiadczenie ex vivo
wykazalo, ze stan zapalny obniza wrazliwo$¢ komoérek gonadotropowych zlokalizowanych w
PT na dziatanie GnRH, poniewaz eksplanty PT pochodzace od owiec traktowanych LPS
charakteryzowaly si¢ istotnie nizszym uwalnianiem LH pod wplywem stymulacji GnRH niz
eksplanty pobrane od zwierzat kontrolnych. Stwierdzono takze, ze stan zapalny zmniejsza
ekspresje genu GnRHR 1 receptora melatoniny MT1 w PT. Pierwsze do$wiadczenie in vivo
wykazalo, obecnos$¢ transkryptu kodujacego wszystkie badane prozapalne cytokiny i ich
receptory w PT. Ponadto, stwierdzono, ze odmienny fotoperiod (dzien dtugi i dzien krotki)
wptywat na ekspresje genoéw kodujacych niektdre badane cytokiny prozapalne i ich receptory
w PT. Wykazano rowniez, ze PT pobrane od owiec traktowanych LPS w warunkach dnia
krotkiego dnia charakteryzowaly si¢ wyzsza ekspresjg genow IL-6, glikoproteiny 130, TNFa. i
receptorow TNF typu I 1 I w porownaniu z tkankami pobranymi podczas fotoperiodu dnia
diugiego. Ponadto, drugie doswiadczenie in vivo wykazato, ze podanie LPS hamowato nocny
wzrost ekspresji genu 1 biatka LH w PT owiec w fazie pecherzykowej cyklu rujowego.
Poniewaz u gatunkéw o aktywnos$ci dziennej nocna akumulacja biatka LH w przysadce
poprzedza wyrzut LH, zahamowanie nocnej akumulacji tego hormonu moze istotnie op6zni¢
lub zakloci¢ wyrzut LH. Obnizenie wydzielania LH moze wynika¢ ze zmniejszonej
wrazliwosci PT na dziatanie GnRH, poniewaz stan zapalny zmniejszat ekspresj¢ receptora
GnRH.

Podsumowujac, otrzymane wyniki sugeruja, ze ogdlnoustrojowy stan zapalny
wywolany podaniem endotoksyny bakteryjnej zaburza syntez¢ LH w PT owcy. Jednakze
wplyw stanu zapalnego na aktywno$§¢ sekrecyjna PT zalezy od warunkéw
fotoperiodycznych. Wystepujace w trakcie stanu zapalnego zmiany w aktywnosci
sekrecyjnej PT moga by¢, przynajmniej czg¢Sciowo, cytokiny prozapalne syntetyzowane
lokalnie w komorkach PT. Przeprowadzone indukowane przez badania sugeruja, ze
kolejnym mechanizmem, poprzez ktory stan zapalny wplywa na proces rozrodu
zwierzat sezonowych moze by¢ zmniejszenie wrazliwosci PT na dziatanie zarowno

melatoniny, jak i GnRH prowadzace do zaburzania syntezy LH w tej czgsci przysadki.



