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Ciatko zolte (corpus luteum — CL) jest gruczolem
dokrewnym regulujacym czas trwania cyklu picio-
wego i prawidlowy przebieg cigzy. Gruczol ten wy-
dziela liczne substancje. z ktoérych najwazniejsza
jest progesteron (P4). Jego synteza i sekrecja zalezy
od wzajemnego stosunku miedzy czynnikami luteo-
tropowymi i luteolitycznymi. Przewaga kompleksu
luteotropowego warunkuje trwanie CL. Natomiast
ustapienie tej dominacji, polyczone z rownoczesnym
pobudzeniem wydzielania PGF2o prowadzi do lu-
teolizy. Stan ten regulowany jest przez zlozone re-
lacje hormonalne. nerwowe i naczyniowe, pomiedzy
osia podwzgérzowo-przysadkows, macicy 1 jajni-
kiem. Zaklocenia tych wspélzaleznosci sg przyczyng
dysfunkcji CL. W opracowaniu tym pominigto za-
burzenia czynnos$ci jajnika wywolywane przez stany
zapalne, ktére stanowia osobng grupe zagadnieni z za-
kresu patologii rozrodu i zastuguja na odrgbne po-
traktowanie. Zmiany hormonalnej funkcji CL moga
wiazaé sic z zaburzeniami wplywu kompleksu lu-
teotropowego (hormon luteinizujacy — LH, prosta-
glandyna E — PGE. prostaglandyna 12 — PGI2, insu-
linopodobny czynnik wzrostu — IGF. epidermalny
czynnik wzrostu — EGF, fibroblastyczny czynnik
wzrostu — FGF. insulina, trofoblastyna, katechola-
miny), badz luteolitycznego wptywu na funkcje jaj-
nika. Dziatanie to moze odbywaé si¢ na poziomie:
osi podwzgdrze-przysadka-jajnik. krotkiej petli re-
gulacyjnej macica-jajnik oraz na drodze para- 1 au-
tokrynnej regulacji migdzy komdérkami CL.

Wplyw osi podwzgorze-przysadka-jajnik

Cialka zéte o zaburzonej, subnormalnej funkeji
mozna podzieli¢ na dwie kategorie. Pierwsza grupe
stanowig CL krétkotrwate (8). o fizjologicznym po-
ziomic sekrecji P4 jednakze ze skrocong o kilka
dni fazaq lutealny. Do drugiej zaliczy¢ nalezy CL
o normalnej dlugosci trwania, ale produkujace zre-
dukowana ilo§¢ P4 (7). W warunkach doswiadczal-
nych zahamowanie uwalniania LH poprzez podanie
antagonisty GnRH w fazie lutealnej powoduje ob-
nizenie sekrecji P4 (ponizej 1.5 ng/ml osocza) przy

normalnej dhugosci cyklu. W warunkach naturalnych
jedna z przyczyn obnizonej sekrecji P4 jest uposle-
dzenie funkcji osi podwzgdrzowo-przysadkowej. ktora
w nastepstwie powoduje: niepelny rozw6j peche-
rzykéw przedowulacyjnych, jak réwniez niedosta-
teczng stymulacje luteotropowa w czasie fazy lute-
alnej.

GnRH, syntezowane w jadrach podwzgérza. mo-
duluje sekrecj¢ LH i FSH z komorek wydzielniczych
gruczotowej czesci przysadki mézgowej bydta (19).
Wylew LH podczas rui niezbedny jest do prawid-
fowej owulacji i luteinizacji komoérek pecherzyka
jajnikowego. Komorki warstwy ziarnistej 1 oslonki
wewnetrznej podlegaja serii strukturalnych i funkcjo-
nalnych zmian, rezultatem ktGrych jest ukierunkowanie
wewnatrzkomérkowych elementow wydzielajacych
dotad estradiol, na produkcje P4. LH taczy sie w CL
ze swoistymi receptorami. ktérych ilos¢ wzrasta po
owulacji. osiagajac sWG6j najwyzszy poziom w srod-
kowej fazie lutealnej cyklu rujowego (10). U bydta
LH stymuluje synteze P4 in vivo jak 1 in vitro (36).
W warunkach in vitro u bydia tylko male komorki
lutealne odpowiadaja na LH wzrostem poziomu cAMP
i P4. LH jest gféwnym czynnikiem luteotropowym.
wydzielanym w serii pulséw z czestotliwoscia ob-
nizajgcq sie z jednego pulsu na godzing w pierwszych
dniach cyklu, do jednego pulsu co 3-4 godziny w 12
dniu cyklu (2). Wykazano, iz pulsy LH w czasie
fazy lutealnej pojawiaja si¢ z wigksza czestotliwo-
$cig niz pulsy P4 (52). Badania u owiec wykazaly.
7e wyciccie przysadki miato rézne skutki w réznych
fazach cyklu rujowego. U zwierzat w 2-5 dniu cyklu
nastepowata regresja CL, jakkolwiek sekrecja P4
utrzymywata si¢ przez dalsze 9 dni. Podobnie, iniek-
cja antagonisty GnRH we wczesnej fazie lutealne]
objawiata si¢ niewielkim obnizeniem sekrecji P4
(2). Natomiast wykonanie hypofyzektomii u zwie-
rzat bedacych w srodkowej fazie lutealnej ( 10 dzien).
jak 1 iniekcja antagonisty GnRH w 13 dniu cyklu
powodowata gwattowne zaprzestanie sekrecji P4 1 re-
aresjg¢ CL w ciggu 48 godzin. Cytowane wyniKi
wskazuja, ze wezesne CL jest bardziej niezalezne
od luteotropowego wsparcia ze strony LH. Wyka-
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zano ponadto, ze jednoczesne podawanie co 4h LH
1 antagonisty GnRH zapobiega spadkowi uwalniania
P4. Niedostateczna stymulacja GnRH z podwzgérza
uposledza pulsacyjne uwalnianie LH z przysadki,
a w konsekwencji dochodzi do nieprawidtowosci
w przebiegu steroidogenezy. Poniewaz jednak ste-
zenie P4 we krwi jest ujemnie skorelowane z cze-
stotliwoscia pulsow LH, przypuszcza sie, iz sekrecja
P4 nie jest w bezposredni sposéb zalezna od tych
pulséw, ale moze byc¢ regulowana przez mechanizmy
zalezne od LH.

Wplyw krotkiej petli regulacyjne;j
macica-jajnik

Zaburzenia w wydzielaniu z macicy PGF2a, gtdw-
nego czynnika luteolitycznego, stanowia przyczyne
wielu zakiocen cyklu rujowego i cigzy u bydia.
Objawiac sie to moze zmiana dtugosci cyklu, czy
tez zakldceniami matczynego rozpoznawania ciazy
a nawet wcezesng zamieralnoscia zarodkéw. Hipo-
tetyczny model kontroli luteolizy zaktada udziat P4
1 estrogenow. ich macicznych receptoréw oraz jaj-
nikowe; OT w regulacji uwalniania PGF2a (26,
33). Waznym ogniwem w tym procesie jest OT.
Stymuluje ona uwalnianie PGF2o z endometrium
w poZnej fazie lutealnej (45). Infuzje OT w Srod-
kowej fazie lutealnej (14, 27) powoduja przedtuzenie
cyklu rujowego. Zas podanie OT na poczatku cyklu
powoduje jego skrécenie. Jednakze OT nie wydaje
sie by¢ konieczna do zainicjowania luteolizy u bydta.
Wykazano bowiem, ze u kréw pozbawionych macicy
nie obserwuje si¢ wyrzutéw OT w dniach cyklu
odpowiadajacych fizjologicznej luteolozie (43). Ponad-
to usunigcle zmagazynowanej w ciatku zéttym OT
w ilosci ok. 50% we wczesnej fazie lutealnej (18)
bydZ ok. 75% w srodkowej i pd7nej fazie lutealnej
(23) nie powoduje zmian w dtugosci cyklu rujowego
u bydta. Dlatego tez stusznos¢ hipotezy zaktadajacej
pierwszoplanowyq role OT jajnikowej w inicjowaniu
luteolizy jest dyskusyjna. Zmiany w dtugosci cyklu
pod wpltywem infuzji OT sa zalezne raczej od sty-
mulujacego wptywu OT na jajnik (37) i od zmian
przeptywu krwi w jajniku (22), niz od bezposred-
niego wptywu OT na sekrecj¢ PGF2o0 w endome-
frium (14, 27). Réwniez mechanizm zmieniajacy
czas sekrecji PGF2or w krétkich cyklach rujowych
u bydta jest nieznany (12). W tym przypadku eg-
zogenna OT powoduje uwolnienie PGF2o juz w 5
dniu cyklu (54). Podanie zas OT w pierwszych
dniach cyklu krowom z fizjologicznym przebiegiem
rozwoju CL efektu tego nie wywotuje, mimo skré-
cenia fazy lutealnej (21). OT moze jednak odgrywaé
wspomagajaca 1 modulujaca rolg w rozpoczg¢tym
juz procesie luteolizy, regulujac czestotliwos¢ 1 am-
plitude pulsacyjnego uwalniania PGF20. (46). Ponadto
udzial OT w regulacji petli macica-jajnik u bydta
wymaga zaangazowania bardzo sprawnego mecha-

nizmu przeciwpradowego przenikania OT i steroi-
déw jajnikowych w obszarze wigzadta szerokiego
macicy 1 krezki jajnika. Warunkiem udziatu OT
w uwalnianiu PGF2o z endometrium podczas lu-
teolizy jest znaczne, lokalne podniesienie jej stezenia
we krwi doptywajacej do macicy.

Wykazano, ze iniekcje OT zwigkszajace ponad
20-30-krotnie jej stezenie we krwi, w poréwnaniu
ze stg¢zeniem wystepujacym podczas fizjologicznej
luteolizy, powoduja uwolnienie do krwi PGF2o (24).
Mechanizm inicjacji luteolizy jest wigc kontrolo-
wany przez steroidy jajnika, a przede wszystkim
przez P4. Stad tez zmiany sekrecji P4 wydaja sie
odgrywac pierwszoplanowa role w patogenezie en-
dogennych zaburzen osi macica-jajnik. P4 jest gtéw-
nym czynnikiem kontrolujacym syntezg receptoréw
dla OT w macicy (26). Czas ekspozycji endometrium
na wysokie, lutealne stezenia P4, bez luteotropowego
wsparcia ze strony blastocysty moze by¢ gtéwnym
czynnikiem inicjujacym wyrzut prostaglandyny z
macicy podczas luteolizy (13). P4 podany na po-
czatku cyklu rujowego powoduje wczesniejsza lu-
teolize u bydta (21) i u owiec (38). P4 kontroluje
bowiem syntez¢ 1 zawarto$¢ PGF2o w Sluzéwce
macicy. Infuzje antagonisty P4 od 5 do & lub od
12 do 16 dnia cyklu u owiec (35) powodujg znaczne
obnizenie syntezy PGF2a i hamowanie lutealnej re-
gresji. Byto to wynikiem hamowania syntezy PGF2o
w endometrium, na co wskazywat brak spontanicz-
nych pulséw PGFM w osoczu oraz brak odpowiedzi
endometrium na stymulacje OT. P4 wzmaga bowiem
w endometrium akumulacje¢ fosfolipidéw oraz syn-
teze 1 aktywnos$¢ enzymoéw kontrolujacych synteze
prostaglandyn (9). Estrogeny pelnia w tym procesie
funkcje modulatoréw. Kontroluja synteze receptora
dla P4 w endometrium, podczas luteolizy powoduja
wzrost aktywnosci macicznej syntetazy prostaglan-
dyn (17). Generalnie za$ estrogeny redukuja poziom
mRNA dla syntetazy prostaglandyn w endometrium,
co w fazie lutealnej jest powstrzymywane przez P4
(40). Tak wiec state 10-14-dniowe oddziatywanie
P4 w wysokiej, lutealnej koncentracji jest koniecz-
nym warunkiem do akumulacji i syntezy PGF2a
w macicy podczas fizjologicznej luteolizy u bydta.
Roéwniez podczas wczesnej ciazy odpowiednio wy-
sokie stezenie P4 oddziatywujace na endometrium
jest jednym z najwazniejszych warunkéw wiasci-
wego przebiegu rozpoznania cigzy przez matke.

Gléwnym zadaniem biatek trofoblastu (bTP-1) w ha-
mowaniu luteolizy u bydta jest stabilizacja receptora
dla P4 oraz stymulacja endometrialnego inhibitora syn-
tezy prostaglandyn (4). Bialko bTP-1 katalizuje do-
datkowo enzymy kontrolujace specyficzne przekazniki
uczestniczace w syntezie prostaglandyn i receptora
OT w endometrium. Podtrzymanie fizjologicznego
rozwoju zarodka we wczesnym okresie ciazy zalezy
od kontrolowanej przez P4 1 E2 sekrecji zwigzkéw
peptydowych i lipidowych w endometrium (3). W cza-
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sie matczynego rozpoznania cigzy ubydta zmniejsza
sig populacja wzrastajacych pecherzykow w jajniku,
dochodzi do obnizenia sekrecji estrogendéw (15).
Podanie estrogenéw badZ ich nadmierne oddzialy-
wanie w okresie przedowulacyjnym moze hamowac
stopien zaptadnialnosci komorki jajowej (39). Prze-
dhizenie za$ ich oddziatywania na okres po owulacji
powoduje nienormalny rozwdj zarodka. zakloca im-
plantacje i przyczynia si¢ do pojawiania wczesnej
¢mierci zarodkowej u bydta (50, 53). To negatywne
oddziatywanie estrogenéw jest zahamowane gdy wzra-
sta poziom P4, a za niski poziom tego hormonu po
zaptodnieniu moze by¢ jedng z przyczyn wczesne]
zamieralnosci zarodkéw (31, 40). Liczba ciazy w sta-
dzie bydta o niskiej i zaburzonej ptodnosci wzrasta
gdy podajemy preparat P4 po inseminacji (29, 41).
Zachodzi¢ wiee moze zaleznosé miedzy iloscig P4
oddziatywujacego w endometrium na wlasny recep-
tor a prawidlowym przebiegiem luteolizy lub utrzy-
maniem ciazy (28). Jednakze w dalszym ciagu brak
jest jednoznacznych dowodéw na poparcie tej tezy
i rozwiazanie tego problemu wymaga dalszych badan.

W zaburzeniach regulacji petli macica-jajnik na-
lezy réwniez uwzglednié zmiany w przeptywie krwi
oraz zakldcenia w przeciwpradowym przenikaniu
hormonéw w obszarze wiezadla szerokiego macicy
i krezki jajnikowej.

Rola para- i autokrynnej regulacji
komorek cialka zoltego

W rozwazaniach dotyczacych hormonalnych me-
chanizméw zaburzen funkcji lutealnej u bydta nie
nalezy pomijac roli para- i autokrynnej regulacji
miedzy komérkami CL. W ciagu ostatnich lat u wie-
lu gatunkéw zwierzat wykazano mozliwos¢ syntezy
w CL oprocz zwiazkéw steroidowych i prostaglan-
dyn (PGE, PG12, PGF20.) peptydowych czynnikéw
wzrostu (IGF, EGF. FGF) (20). Zmiany ich syntezy
i sekrecji moga stanowic przyczyng zaburzen wply-
wu kompleksu luteotropowego na funkeje jajnika.

IGF-1 i IGF-2. Sa to polipeptydy dzialajace ob-
wodowo a takze para- oraz autokrynnie. IGF-1 u bydta
wspomaga dzialanie hormonow przysadkowych na
jajnik (32). Opréez tego wykazano bezposredni sty-
mulujacy wplyw tego czynnika na uwalnianie OT
i P4 (44). Natomiast IGF-2 pelni role autokrynnego
czynnika wzrostu, wplywajacego na proliferacje i dy-
ferencjacje komorek lutealnych u bydta. Brak IGF-2
wyrazaé sig moze zakléceniami angiogenezy ( L),
za$ niedobdr IGF-1 obnizeniem aktywnosci cytochro-
mu P-450scc, 170-hydroksylazy (30) oraz aromatazy
(48), ograniczeniem zdolnosci wychwytu lipoprotein
i obrotu cholesterolu w komoérce lutealnej (16).

EGF. Jest czynnikiem wzrostu jajnika. Komorki
warstwy ziarnistej i CL posiadaja receptory dla EGF
i odpowiadaja na jego dziatanie nasilona proliferacja

i sekrecja. Wykazuje on ponadto pobudzajacy wplyw
na syntezg P4.

FGF. Czynnik ten zwigzany jest z slarczanem
heparyny w blonie podstawnej naczy1i ina powierzchni
komoérek endotelialnych (49). Stwierdzono stymu-
lujacy jego wplyw na poziom mRNA dla cytochromu
P-450 (51). FGF ponadto nie tylko stymuluje ko-
mérki warstwy ziarnistej do podziatéw mitotycznych
oraz reguluje ich steroidogeneze, ale takze pobudza
wytwarzanie tkankowego aktywatora plazminogenu.
co ma bezposrednie dziatanie regulujace w owulacji
i luteinizacji pecherzyka (11). Jest takze waznym
czynnikiem bioracym udzial w tworzeniu naczyn
krwiono$nych we wzrastajgcym CL.

Prostaglandyny. Funkcje para- i autokrynna pelnia
réwniez syntezowane w CL: PGI2 i PGE2. Wskazuje
na to obecno$¢ na matych i duzych komorkach
lutealnych miejsc wigzacych dla tych prostaglandyn.
Stymulujgq one syntez¢ P4 w CL we wezesnej fazie
lutealnej. PG12 jest silnym czynnikiem rozszerza-

jacym naczynia krwiono$ne i regulujacym przeplyw

krwi w czasie lutealnego rozwoju. Stymuluje wigc
sekrecje P4 poprzez bezposredni wpltyw na komérki
Jutealne lub posrednio przez zwigkszenie lutealnego
przeptywu krwi, w wyniku czego wzrasta ilos¢ sub-
stratéw do syntezy P4 oraz luteotropin dostarczanych
do CL (34).

Syntezowane w CL czynniki wzrostu, prostaglan-
dyny wspomagaja procesy zachodzace w komérkach
tego gruczohu. Brak tych czynnikow, badZ zmiana
ich sekrecji. wywoluje wiele zmian w cZynnosci
CL. Wyraza si¢ to miedzy innymi zaktéceniami
angiogenezy, obnizeniem aktywnosci cytochromu
P-450scc, 1 70-hydroksylazy i aromatazy, ogranicze-
niem zdolnosci wychwytu lipoprotein i obrotu cho-
lesterolu w komérkach, co w ostatecznoSci dopro-
wadza do zaburzed rozwoju i funkcji CL.

Wplyw unerwienia
na funkcje ciatka zoltego

Zaktécenia w czynnosci CL moga powstawac row-
niez pod wplywem zmian w unerwieniu adrenergicz-
nym jajnika. konsekwencja ktérych sa zaburzenia
w prawidlowej syntezie P4 i innych hormonow.
Brak statej stymulacji B-adrenergicznej powoduje
obnizenie podstawowej sekrecji P4 (22). U innych
gatunkéw zwierzat (6, 25) jak rowniez u bydta, na
co wskazuja nasze ostatnie, niepublikowane badania.
katecholaminy wplywaja na aktywnos¢ steroidogenna
w CL. Zablokowanie ich dziatania redukuje sekrecje
P4 poprzez hamowanie aktywnosci 3B-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej (HSD). Zas dodatkowa stymu-
lacja powoduje wzrost aktywnosci monooksygenazy
peptydylo-glicyno-a-amidowej (3) oraz HSD pod-
noszac sekrecje OT 1 P4 u bydta. Ponadto katechola-
miny poprzez ¢i-adrenoreceptory naczyniowe wply-
waja na ciénienie krwi zwigkszajac jej przeplyw
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przez CL (25. 47). Transport z krwia substratow
( Iipnpmu.m ) do syntezy P4 w duzym stopniu podlega
reg L11¢(.|1 adrenergicznej. Wraz z wiekiem kréw wrazli-
wo$¢ CL na stymulacje noradrenergiczng znacznie
zmniejsza si¢, o takze moze by¢ przyczyng zakiocen
w czynnosci tego gruczotu. Katecholaminy wraz
z p1mmnlandwnaim produkowanymi lokalnie w CL
oraz komérkowymi czynnikami wzrostu stanowia
wazny element loI\dlleh mechanizméw regulacyj-
nych w pierwszych dniach rozwoju CL u bydta.
Dodatkowo wspomagajg CL poprzez zwigkszenie
przeptywu krwi. Razem z bezposrednim dziataniem
pobudzajacym sterydogeneze stanowi to dodatkowy
mechanizm chronigcy CL podczas cyklu rujowego
jak réwniez cigzy w warunkach wysitku 1 stresu
zwierzecia.

Podsumowanie

Zaburzenia w wydzielaniu hormonéw oraz innych
czynnikow regulacyjnych, na kazdym z omawi ianych
poziomdw, doprowadzajg w konsekwencji do dys-
funkcji CL. ktére wyrazajy sig gléwnie zmianami
w dlugosciach cykli (krotkie. dluwu, cykle), powsta-
waniem CL przetrwatych (corpits Tutewm persistens).
CL o normalnym okresie trwania, ale o zmniejszonej
sekrecji P4 oraz wezesng zamiel -alnosciag zarodkow.
Nie fizjologiczne poziomy hormondéw jajnikowych,
zaburzenia w regulacji para- 1 autokrynnej, zabu-
rzenia w unerwieniu i ukrwieniu moga by¢ powodem
badZ posrednim ogniwem, czy tez skutkiem dys-
funkcjt CL. N]L)/I]WL zrodto tych przyczyn to: nie-
wlasciwy rozwoj p;LhLu\zkow zar6wno w okresie
przedowulacyjnym jak réwniez podczas fazy lutealnej,
zakldcenia wplywu czynnikow |LIlcU[le0W}L|] oraz
anormalne uwalnianie luteolizyn. Poznanie tych zio-
zonych mechanizmow 1 “ulm,;cvch CL ma bczpo—
Srednie p:.n}\t\un znaczenie w diagnozowaniu i

zapobieganiu wezesnej Smierci zar oalkowm oraz in-
nych przejawach dysfunkcji jajnika powodujacych
znaczne straty w hodowli bydta.
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