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Serum concentration of IGF-1 and IGF-II in pregnant mares during a perimplant period

Summary

In the reproduction of animals and humans, insulin-like factors (IGF-I , IGF-II) play a significant role.
Among others, they stimulate growth of the ovarian follicle, embryo development, egg implantation and they
inhibit cell apoptosis. In horses the implantation process and placenta development is partly regulated by
IGF-I and IGF-II. Research was conducted on 18 mares during early pregnancy. The study has revealed the
existence of some differences in the level of IGF-I and IGF-11. A significant increase of IGF-I in comparison
to the preovulation period (311 ng/ml) was noted 12 h after ovulation (356 ng/ml), 72 h (328 ng/ml), 7 days
(340 ng/ml) and at 35 (344 ng/ml) and at 55 (360 ng/ml) days of gestation. The concentration of IGF-II also
increased but only at the 6™ day after ovulation. The concentration of IGF-II before ovulation was 4.8 ng/ml
and up until the 6 days after ovulation it ranged from 8.2 to 9.6 ng/ml. The differences in the levels of IGF-I
and IGF-II before and after ovulation and during the pregnancy could result from the activation of an embryo
genome and from the preparation of endometrium for implantation.
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Insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF-I i IGF-II; in-
sulin-like growth factors) zaliczane sa do peptydow o nis-
kim cigzarze czasteczkowym, promujacych mitoze i roz-
nicowanie w réznych typach komorek (5, 6). Wiaza sie
one ze specyficznymi receptorami (typu I i II ) na po-
wierzchni komérek docelowych oraz z cata rodzing bia-
tek wiazacych (IGFBPs; insulin-like growth factor bin-
ding proteins), ktére roéwniez reguluja dziatanie IGF
w poszczegblnych tkankach. W rozrodzie ludzi i zwie-
rzat IGF-1 1 IGF-II odgrywaja bardzo znaczaca rolg (11).
Badania wykazaty, ze w endometrium macicy, jak i w na-
btonku jajowodu wystepuja receptory dla tych czynnikdw,
a ekspresja genéw dla tych receptoréw jest zalezna od
fazy cyklu rujowego. Wysoka koncentracja receptorow
dla IGF-I 1 IGF-II w nabtonku jajowodu i gruczotow ma-
cicy sugeruje, ze zadaniem IGF-I 1 IGF-II jest regulacja
aktywnosci wydzielniczej blony $luzowej w celu zapew-
nienia korzystnego $rodowiska dla rozwoju embrionow
(11). Do$wiadczenia z transferem zarodkéw dowiodty, ze
brak odpowiedniej synchronizacji rodowiska dawcy ma-

* Badania wykonane w ramach projektu KBN nr 2PO6K 035 29.

cicy i biorcy ogranicza w duzym stopniu mozliwos¢ prze-
zycia zarodkow.

U koni proces implantacji oraz tworzenie si¢ tozyska
regulowany jest takze po czg$ci przez IGF-111GF-II. Ba-
dania Lennarda i wsp. (12) wykazaly ekspresj¢ genu dla
IGF-II w zarodku, a potem w plodzie i tozysku pomiedzy
14. a 150. dniem ciazy.

Dowiedziono, ze IGF-11 IGF-II dziataja mitogennie na
wczesny zarodek, powodujac intensywny jego wzrost (1,
5, 6, 18). Stwierdzono takze, ze ekspresja receptorow dla
tych czynnikow zalezy $cisle od stadium, w jakim zaro-
dek sig znajduje. Herrler i wsp. (7) w swych badaniach
wykryli aktywno$¢ IGF-1 i kilka innych biatek wiazacych
IGF (BPs-3 binding protein) w przedimplantacyjnym za-
rodku konskim, a $cisle w jego btonie, ptynie pgcherzy-
kowym 1 kapsule oraz mRNA dla IGFBP-3. Wykazano,
ze IGFBP-3 jest bardzo waznym czynnikiem dla prawid-
towego rozwoju zarodkowego. Czynnik ten wydzielany
jest przez zarodek klaczy poczawszy juz od 10. dnia po
zaptodnieniu. Jego dziatanie opiera si¢ na stymulacji em-
brionu do syntezy IGF-I, ktory z kolei jest bezposrednim
stymulatorem i protektorem jego dalszego rozwoju (9).



238

Badania wykazaty takze, ze IGF-I posiada rowniez zdol-
no$¢ do wywolania $§mierci komorkowej potencjalnie ata-
kujacych zarodek komorek uktadu odpornosc10wego (10).
Stad tez oprocz bezposredniego wptywu na rozwdj em-
brionu konskiego, IGF-I 1 IGF-II sa takze czynnikami
0 dziataniu immunoregulacyjnym. Dotychczas niewiele
Jestdanych dotyczacych ksztattowania sig poziomow IGF-I
oraz IGF-II u klaczy w okresie rozwoju wezesnej ciazy.

Celem niniejszych badan bylo okreslenie surowiczego
stezenia IGF-I i IGF-II u klaczy w okresie okotoimplan-
tacyjnym w aspekcie wykorzystania ich w przysztosci jako
wskaznikow prawidlowos$ci implantacji.

Materiat i metody

Badaniem objgto 18 klaczy czystej krwi arabskiej i pelnej
angielskiej w wieku 4-10 lat pochodzacych ze Stada Ogierow
i od hodowcow indywidualnych. Masa ciata klaczy wahata si¢
w granicach 400-500 kg, a warunki hodowlane i zywieniowe
nie budzily zastrzezen. Cato$¢ badan przeprowadzono w okre-
sie aktywnosci ptciowej, tj. od kwietnia do konca czerwca.

Wybrane do badan klacze byty klinicznie zdrowe 1 wykazy-
waly regularne cykle rujowe,
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tion IRMA DSL, firmy Diagnostic System Laboratories, Inc,
USA. Oznaczenia wykonano zgodnie z zataczona procedura.

Wyniki badan poddano komputerowej analizie statystycz-
nej testem t-Studenta, wyznaczajac srednia (X), odchylenie stan-
dardowe (+ SD) oraz istotno$¢ réznic na poziomie p < 0,01
ip < 0,05.

Wyniki i omowienie

Srednie wartosci koncentracji IGF-I w surowicy bada-
nych klaczy przedstawiono na ryc. 1. Wynika z nich, ze
w poszczegbInych okresach pobran istniaty roznice w ste-
zeniu IGF-1. Na kroétko przed owulacja stezenie IGF-I
wynosito 311,8 ng/ml, natomiast w 55. dniu ciazy 360,3
ng/ml. Pierwszy wyrazny wzrost stezenia IGF-I zaobser-
wowano w 12. godzinie po owulacji, a nastgpnie w 72.
godzinie 1 7. dniu. Jednak wzrost ten w poréwnaniu do
stezenia przed owulacja nie byt statystycznie istotny. Po
stwierdzeniu ciazy w 14. dniu poziom IGF-I byt porow-
nywalny do stwierdzonego przed owulacja. Poczawszy
od 14. dnia cigzy obserwowano ponowny, cho¢ statystycz-
nie nieistotny, wyrazny wzrost czynnika IGF-I, ktory miat
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miejsce kolejno w 21.,35.155. dniu. Nieco inaczej ksztal-
towata si¢ koncentracja IGF-II (ryc. 2). Statystycznie istot-
ny wzrost stgzenia IGF-II w poroéwnaniu do stgzenia
sprzed owulacji stwierdzono takze w 12. godzinie po owu-
lacji 1 wzrastat on z matymi wahaniami do 6. dnia. Nato-
miast poczawszy od 7. dnia stezenie IGF-II stopniowo
si¢ obnizato i w 55. dniu ciazy zblizyto si¢ do st¢zenia,
jakie stwierdzono przed owulacja.

Koncentracja IGF-I we krwi czlowieka 1 zwierzat do-
mowych jest relatywnie stata. Posiada on do$¢ dtugi okres
péltrwania i nie podlega rytmowi dziennemu (2). Liczni
autorzy (2, 4, 8, 14 ,15) podkreslaja jednak, ze na stgze-
nie IGF-I we krwi ma wplyw duzo czynnikow, takich jak:
pte¢, wiek, masa ciata oraz Zywienie Badania Malinow-
sklego 1 Wsp. (14) wykazaty, ze u koni na]wyzsze steze-
nie IGF-I notuje si¢ u osobnikow miodych do 9. miesiaca
zycia, natomiast u klaczy starszych znaczaco si¢ ono ob-
niza. Podobnym czynnikiem r6znicujacym jest pte¢ zwie-
rzgeia, gdyz wyzsze stgzenia IGF-1 notowano u ogierow
niz u klaczy (2).

W ostatnich latach podkres$la si¢ znaczaca rolg IGF-I
1 IGF-II'w procesach rozrodczych u ludzi i zwierzat. Wie-
le uwagi poswigcono roli, jaka spetniaja te czynniki we
wczesnym rozwoju zarodkowym i utrzymaniu ciazy.
W opinii wielu autorow wptywaja one, miedzy innymi,
na szybki rozwo6j zarodka, hamuja proces apoptozy za-
rodkowej oraz utatwiaja jego implantacj¢ (1,7, 9, 12, 13,
16, 17, 19). Znaczenie obu czynnikow podkresla fakt na-
zwania ich czynnikami przezycia. Ponadto badania do-
wiodly, ze czynnik IGF-1 w znaczacy sposob wplywa takze
na rozwoj pecherzyka jajnikowego i produkcje hormo-
néw steroidowych (1, 3, 9).

Badania wtasne wykazaly, ze wzrost st¢zenia IGF-I
1 IGF-II przypadat na do§¢ wazne dla rozwoju zarodka
okresy. Mozna zatem domniemywac, ze wzrost stezenia
IGF-I obserwowany w 12., 72. godzinie i 7. dniu po owu-
lacji mogt mie¢ zwiazek z aktywacja genomu zarodka
1 przygotowaniem endometrium macicy do dalszego jego
rozwoju. W tym waznym okresie zarodek nabiera zdol-
nosci do pelnego kontaktu z otaczajacym go srodowiskiem
jajowodu i macicy. Badania przeprowadzone in vitro przez
Waltersa i wsp. (18) w sposob jednoznaczny potwierdza-
ja korzystny wplyw czynnika IGF-I na wczesny rozwoj
embrionu klaczy. Do podobnych wnioskéw doszli Herr-
ler i wsp. (7). Autorzy ci zauwazyli, ze zarodki przetrzy-
mywane w plynie do hodowli z dodatkiem IGF-I rozwi-
jaty si¢ lepiej i nie obserwowano u nich symptomow apop-
tozy, w przeciwienstwie do zarodkéw hodowanych bez
dodatku tego czynnika. Ponowny wzrost poziomu IGF-I,
ktory obserwowano w 21., 35.155. dniu ciazy, mogt by¢
zwiazany z przygotowaniem endometrium do implanta-
cji. Po krotkiej wedrowce zarodka w macicy nastgpuje
jego zagniezdzenie, ktore ma miejsce juz 18. dnia, nato-
miast poczatek implantacji 35. dnia. Wynika z tego, ze
IGF-Ijest czynnikiem o bardzo istotnym znaczeniu w pro-
cesie implantacji.

Analizujac wzrost stezenia IGF-II, ktory nastgpowat do
6. dnia po owulacji, mozna przypuszczac, ze wzrost ten
mogt by¢ zwiazany, podobnie jak w przypadku IGF-I,
z rozwojem zarodka i zmianami w endometrium macicy.
Z danych pi$Smiennictwa wynika, ze oddzialywanie
1 wzrost zawarto$ci obu czynnikow w okresie embrioge-
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nezy jest podporzadkowany dziataniu estrogenow (1, 9,
12, 17, 18). Pod wptywem tych hormon6éw blastocysta
generuje uwalnianie IGF-I i IGF-II, ktore w sposob auto-
krynny przyczyniaja si¢ do prawidlowego wzrostu za-
rodka.

Do uzyskanych wynikow nalezy podejs¢ z pewna re-
zerwa, gdyz jest zbyt mato danych dotyczacych ksztatto-
wania si¢ surow1czego stezenia IGF-I i IGF-II u klaczy
w okresie wczesnej cigzy. Brakuje takze danych referen-
cyjnych u koni, poniewaz liczne laboratoria na $wiecie
uzyskiwaly zréznicowane wyniki, uzywajac réznych me-
tod badawczych. W zwiazku z tym interpretacja uzyska-
nych wynikow staje si¢ trudna. Na standaryzacjg uzyska-
nych wynikow oraz doktadnego okreslenia roli czynni-
kow wzrostu w rozrodzie zwierzat moze pozwoli¢ konty-
nuacja tego rodzaju badan.
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