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Mechanizmy oddzialywania zespotu sttuszczenia
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-jajnikowej i ptodnosSc¢ bydia
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Mechanisms of the influence of Fatty Liver Syndrome on hypothalamo-pituitary-ovarian axis functioning
and fertility in cows

Summary

This review article describes mechanisms and consequences of fatty liver for the hypothalamo-pituitary-
-ovarian axis and fertility in cows. Massive lipolysis in dairy cattle which occurs post partum as a result of an
inappropriate feeding strategy ante partum is connected with the progressive deprivation of lipid metabolism,
increasing plasma level of non-esterified fatty acid, negative energy balance, a decreasing body condition
score followed by fatty liver development. All these changes trigger hormonal and metabolic status mediator
imbalance that affects reproduction. Low glucose, insulin, leptin, and Insulin-like Growth Factor — I post
partum have an influence on pulsatile secretion of GnRH/LH, influence ovarian responsiveness to FSH and
LH, and impair steroidogenesis. Metabolic status mediators not only influence the hypothalamo-pituitary-
-ovarian axis, but also each other. Consequently, delayed first ovulation, a prolonged calving to conception
period, and an increased insemination rate are noticed.
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W ciagu ostatnich 20 lat obserwuje si¢ drastyczny
spadek ptodnosci w stadach bydta holsztynsko-fryzyj-
skiego o wysokiej wartosci genetycznej, ktory powo-
duje wymierne straty ekonomiczne. Ostatnio trwaja
proby poprawy tej sytuacji przez ich krzyzowanie ze
zwierz¢tami innych ras. Wysokoprodukceyjne bydlo tej
rasy byto dotychczas selekcjonowane pod wzgledem
wysokiej wydajnoSci zw1qzanej ze zdolnoscia do mo-
bilizacji thuszczu 1 mig§ni do podtrzymania produkeji,
jednakze nadmierne uwalnianie rezerw tluszczowych
w okresie obnizonego pobierania dawki pokarmowej
moze do$¢ tatwo prowadzi¢ do ketozy i sttuszczenia
watroby (SW). Schorzenie to charakteryzuje si¢ wyso-
kim stezeniem trojglicerydéw w watrobie, a w surowi-
cy krwi wolnych kwasoéw ttuszczowych, ciat ketono-
wych, haptoglobiny (20, 29, 31, 33, 40), obnizona za-
wartoscia glukozy, acylotransferazy lecytynowo chole-
sterolowej (lecithin:cholesterol acyltransferase — LCAT)
(30), spadkiem kondycji (BCS) oraz innych hormonow
metabohcznych (leptyna, IGF-I). Zmiany te zostaty
wczesniej szczego’rowo opisane (4, 12, 15, 19, 20)
Ketoza, jako stan przejsciowy, nie WydaJe si¢ mie¢ du-
zego wptywu na ptodnos¢ (14), natomiast zespot sttusz-
czenia watroby ma duze negatywne oddzialywanie na
rozrod (4). Zmiany wyzej wymienionych wskaznikow

metabolicznych wiaza si¢ z opdzniajacym sig terminem
pierwszej inseminacji 1 wzrastajacym indeksem inse-
minacyjnym oraz wydtuzajacym si¢ okresem migdzy-
ciazowym (1, 5, 17, 25, 33, 34).

Sttuszczenie watroby mozna wywotaé juz czterodnio-
wym glodzeniem (15, 28), jednakze wigkszos$¢ badan
nad wydzielaniem osi podwzgorzowo-przysadkowo-
- aJnlkoweJ w warunkach gltodu prowadzona byta w sta-
nie przejsciowego niedozywienia. Oba te stany maja
podobne konsekwencje metaboliczne. W badaniach nad
ostrym niedozywieniem brak owulacji zawsze zwiaza-
ny jest z brakiem przedowulacyjnego wylewu LH 1 FSH,
cho¢ niekoniecznie z zaburzeniami przedrujowego
wzrostu estradiolu. Jesli afunkcja zaczyna si¢ 4-5 dni
po zastosowaniu restrykcyjnej dawki pokarmowej (0,4
dawki bytowej), brak wyrzutu LH nie zawsze wspot-
1stn1eje z zaburzeniami przedrujowego wzrostu estro-
genow. Jesli brak owulacji pojawia si¢ po dluzszym
czasie (13-15 dni), zawsze zwiazany jest z brakiem
wzrostu st¢zenia estrogendéw. Sugeruje to niedostateczng
sekrecje LH, przez co brak jest pobudzenia produkcji
androgenow, a przez to, wtdrnie, wydzielania estradio-
lu. Poprzez brak pozytywnego sprzg¢zenia zwrotnego
z LH niska koncentracja estradiolu moze hamowa¢ wy-
dzielanie GnRH w fazie pgcherzykowej 1 obniza¢ go
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do warto$ci ponizej poziomu nlezqunego do indukeji
wylewu gonadotropin (3, 10, 23). Krowy zywione die-
ta restrykcyjna uwalniaja wigcej LH w odpowiedzi na
ezgogenne GnRH niz krowy zywione dawka umiarko-
wana. Maja tez podwyzszone stezenie GnRH w struk-
turach podwzgorza, co sugeruje, ze zwigkszona kumu-
lacja LH w przednim ptacie przysadki i zmniejszona
sekrecja LH u zwierzat niedozywionych jest spowo-
dowana obnizonym uwalnianiem GnRH (39). Dlatego
wydaje sig, ze wywotana czynnikami zywieniowymi
supresja LH moze by¢, co najmniej w czgsci, modulo-
wana przez czynniki wptywajace na wyzwalanie pul-
sow GnRH. Spadek czgstotliwosci pulsoéw LH i afunk-
cja pojawiaja si¢ nagle, prawdopodobnie po przekro-
czeniu krytycznych ilo$ci metabolizowanego ttuszczu.
Zwigkszona koncentracja wolnych kwasow tluszczo-
wych w surowicy, wskaznik tego procesu, ma zwiazek
z pozniejszym czasem wystapienia pierwszej owulacji
po porodzie (34).

By¢ moze, jednym z mediatorow tych mechanizméw
jest leptyna. Oddzia}ywanie tego hormonu ilustruje przy-
ktad dwu szczepow myszy: ob/ob pozbawionych genu
leptyny 1 db/db — genu receptora. Wykazuja one zar-
toczno$¢ (hyperphagia) z postgpujaca otytoscia (obesity),
oba szczepy zwierzat sa przy tym bezptodne. Iniekcje
leptyny u szczepéw myszy ob/ob przywracaja im ptod-
no$¢. Wykazano, ze podawanie leptyny myszom ob/ob
powoduje wzrost bazalnego poziomu LH. U zwyczaj-
nych myszy, u ktorych gldd obniza obwodowe stgzenie
tego biatka oraz zaburza podstawowy poziom LH 1 cykl
plciowy, temu efektowi mozna przeciwdziata¢ przez
podawanie leptyny egzogennej. Obwodowe iniekcje
omaw1anego hormonu wplywajq na wydzielanie GnRH,
poniewaz leptyna moze zmieniac czgstotliwosc pulsow
LH. Mann 1 wsp. (25) dowiedli, ze obnizone st¢zenie
leptyny u krow po porodzie nie op(')inia powrotu cyk-
lu, ale jest $cisle zwiazane z wystapieniem jego zabu-
rzen, a przez to takze z wydluzeniem okresu migedzy-
cigzowego u kréw. W okresie przedporodowym stgze-
nie leptyny jest zwiazane z wartoscia BCS u bydta oraz
zawartoscia tkanki ttuszczowej w ciele u ludzi (36),
przez co moze by¢ wskaznikiem ilosci tkanki thuszczo-
wej dostepnej do pdzniejszego metabolizowania. Dla-
tego zawartosc trojglicerydow, zwiazanych z tymi prze-
mianami oraz z aktualnym poziomem apetytu, jest naj-
wazniejsza determinantq zawartosci leptyny we krwi
1 ekspresji jej genow (22). U wielorodek wysokie ste-
zenia leptyny przed ocieleniem sa wartosciowym prog-
nostykiem op6znienia pierwszej owulacji i maja zwia-
zek z przedtuzajacym si¢ okresem pomiedzy pierwsza
inseminacja a zaptodnieniem (38).

Istnieje pozytywna korelacja pomigdzy poziomem
osoczowym kortyzolu i leptyny (22), a takze kortyzolu
1 haptoglobiny, ktorej wzrost stgzenia w surowicy zwy-
kle towarzyszy SW (31, 37, 40). Mozliwy jest mecha-
nizm, w ktorym niedozywienie powoduje obnizenie stg-
zenia leptyny, ktore z kolei stymuluje podwyzszenie
koncentracji kortyzolu. Kortyzol nasila metaboliczne
adaptacje do niedozywienia (mobilizacj¢ bialek, glu-
koneogenezg etc.) oraz pobudza zwigkszenie pobiera-
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nia dawki pokarmowej. Wszystko to tacznie stymuluje
wydzielanie insuliny, ktora przy wysokiej kortyzolemii
pobudza wydzielanie leptyny. Wysoki poziom leptyny
normalizuje poziom kortyzolu 1 insuliny w kierunku
nowej rownowagi homeostatycznej (9). Wysoki poziom
kortyzolu przez receptory GRo wptywa z kolei na neu-
trofile. Receptor ten kontroluje geny zwigzane z CD62L
oraz z programowana $miercia komorki. Ostatecznie
prowadzi to do wytwarzania zwigkszonej ilosci neu-
trofili o podwyzszonej przezywalnosci, lepszej zdolnos-
ci do przebudowy tkanek, lecz ostabionej funkeji prze-
ciwbakteryjnej (7). Taki stan neutrofilow wydaje sig
pozadany w czasie porodu, jednak wydtuzajaca sig kor-
tyzolemia moze niebezpiecznie hamowac przeciwbak-
teryjna czynnos¢ neutrofilow i by¢ posrednia przyczy-
na cigzkich zapalen w okresie okotoporodowym po-
wodowanych nawet przez patogeny oportunistyczne.
Z drugiej jednak strony, wysoki poziom leptyny bloku-
je steroidogenezg, utrudnia owulacj¢ oraz utrudnia roz-
woj oocytu, przyczyniajac si¢ do zaburzen plodnosci
u osobnikdéw otytych, co jest przedmiotem intensyw-
nych badan u ludzi (36).

Leptyna nie dziala bezposrednio na neurony GnRH.
Jej wptyw moze by¢ zwiazany z dzialaniem przez gala-
ning, endogenne opioidy, ghreling, kisspeptyng oraz
neuropeptyd Y (NPY). Peptydy te wptywaja na apetyt
1 wydzielanie LH, pelniac funkcje mediatoréw miedzy
statusem Zywieniowym oraz wydzielaniem GnRH.
Odpow1edz na ujemny bilans energetyczny jest po
czgSci przenoszona przez zmniejszanie ujemnego sprzg-
zenia zwrotnego NPY 1 leptyny. Ta ostatnia powoduje
obnizenie ekspresji genu i st¢zenia NPY w podwzgo-
rzu (18). Grelina wykazuje in vivo dziatanie odwrotne
do leptyny, zas stezenie kisspeptyny obniza si¢ wraz
ze stgzeniem leptyny w czasie giodzema U szczuréw
podawanie ezgogennej kisspeptyny moze powodowac
podtrzymanie pulsowania GnRH, mimo braku leptyny
(26). Leptyna moze réwniez wptywac na funkcj¢ pod-
wzgorza przez regulacje dostepnosci glukozy poprzez
regulacje transportu molekularnego tego cukru i wpltyw
na wydzielanie insuliny (36).

Stezenie glukozy we krwi jest odwrotnie proporcjo-
nalne do ilo$ci przyswajanej energii i jest zmniejszone
u krow wysoko wydajnych, w stosunku do kréw o mniej-
szej produkcji. Glukoza jest jednak nie tylko substra-
tem do produkcji mleka, bowiem jej st¢zenie w suro-
wicy wplywa takze bezposrednio na procesy rozrodu.
Bucholtz 1 wsp. (6) sugeruja, ze dostgpnos¢ glukozy
wplywa na wydzielanie LH, dziatajac przez centralny
uktad nerwowy. U owiec dokomorowe podanie 2-dez-
oksyglukozy (2DG), jako antagonisty metabolizmu
glukozy, powoduje zmniejszenie czgstotliwosci pulsow
LH (6). Podobny efekt uzyskuje si¢ takze po podaniu
dokomorowym przec1wc1a1 przeciwko leptynie (36).
Wykazano, ze r6zna dostgpnos¢ glukozy, prawdopodob-
nie przez swoje dzialanie na GnRH, reguluje posrednio
fizjologiczne lub patologiczne wydzielanie LH. Owce
przejsciowo hipoglikemiczne po podaniu insuliny op6z-
nialy wydzielanie LH, ale zwierzeta, ktorym podano
insuling z glukoza, zachowywaty normalna sekrecjge LH
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pod wpltywem estrogenow. Glukoza moze by¢ wigc
metabolicznym sygnalem uczestniczacym w kontroli
wydzielania GnRH (10).

W czasie chronicznego niedozywienia i anoestrus
Zywieniowego oraz ponownego odzywiania (refeednig),
wzorce wydzielania FSH okreslono w okresie pojawia-
nia si¢ nast¢pujacych po sobie fal pgcherzykow. Stwier-
dzono przy tym, ze sa one bardzo do siebie podobne,
chociaz u zwierzat niedozywionych obserwuje sig¢ ten-
dencje do wyzszego stezenia FSH (3, 23, 24). W od-
r6éznieniu od LH, FSH jest gromadzone w przysadce
w niewielkim stopniu i po biosyntezie stopniowo uwal-
niane (8, 23, 26). Wigkszo$¢ badan dotyczacych wpty-
wu zywienia na FSH jasno wskazuje, ze synteza oraz
wydzielanie FSH nie sa zaburzane przez chroniczne lub
ostre niedozywienie. Wykazano takze, ze brak FSH nie
jest czynnikiem limitujacym owulacj¢ u zwierzat nie-
dozywionych (10, 27).

U krow mlecznych opisywane sg trzy gldwne wzory
rozwoju pgcherzykow w zaleznos$ci od losu pierwszej
ich fali. Pierwszy to owulacja aktywnego pod wzgle-
dem syntezy estrogendéw pegcherzyka dominujacego
(PD) w czasie pierwszej fali po porodzie. Drugi sposob
wiaze si¢ z rozwojem pierwszej fali nieaktywnych es-
trogenowo pgcherzykow bez owulacji, a PD tworzy si¢
1 owuluje w wyniku dodatkowych fal pecherzykdéw nie-
owulujacych. Trzecia mozliwos$¢ to rozwo] pierwszej
fali PD, aktywnych estrogenowo, ktore staja si¢ torbie-
lami. Badania wskazuja, ze 46% krow cechuje si¢ pierw-
szym wzorem, 31% — drugim, a 23% tworzy cysty.
Wzrost pecherzykow zaczyna sig¢ w ciagu 10 dni po
porodzie u kréw ras migsnych i mlecznych. Rozpoczeg-
cie dojrzewania fali pecherzykéw po porodzie naste-
puje bez wzgledu na status energetyczny, jednakze wiel-
kos¢ pecherzyka przed owulacja i prawdopodobienstwo
tego zjawiska zmniejsza si¢ przy niskim BCS i opisy-
wanych wcze$niej zaburzeniach metabolicznych (38).

Jaléwki ras migsnych, zywione dawkami stanowia-
cymi 0,7%, 1,1% 1 1,8% masy ciata dziennie, okoto
5 tygodni po wprowadzeniu diety reaguja zmniejsze-
niem maksymalnej $rednicy i dtugosci trwania PD, cho-
ciaz ciagle owuluja. W dalszym etapie zmniejszaja szyb-
ko$¢ wzrostu PD, jego maksymalna $rednicg oraz dtu-
go$¢ trwania, az do wystapienia afunkcji jajnikow. Na-
tomiast krowy w okresie poporodowym ujemny bilans
energii manifestuja zmniejszeniem Srednicy pgcherzy-
ka. W czasie ujemnego bilansu energetycznego, powo-
dowanego ograniczeniem dawki pokarmowej, zwierzg-
ta, ktoére zachowuja cyklicznos$¢, nie wykazuja zmian
dhugosci cyklu oraz proporcji pomiedzy iloScia zwie-
rzat z dwu- lub tréjfalowym dojrzewaniem pecherzy-
kow. Ponadto ultrasonograficzne pomiary ciatka zo6t-
tego w czasie przewlektego niedozywienia wykazuja
liniowa zalezno$¢ pomigdzy zmniejszona wielkoscia
ciatka a spadkiem masy ciata z najmniejsza Srednica
w cyklu poprzedzajacym afunkcje (11).

U kréw ras mlecznych, u ktorych pierwszy PD owu-
luje po dwoch tygodniach od porodu, stwierdza si¢ wyz-
sze stezenie IGF-I (Insulin-like growth factor — I) niz
u krow, u ktorych pierwszy PD nie owuluje (10). Wy-
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dzielanie IGF-I przez wa;crobq jest wprost proporcjo-
nalne do osoczowego pozmmu 1nsu11ny IGF-I jest czyn-
nikiem wptywajacym na rozwdj i roznicowanie roznych
komorek organizmu. W badaniach in vitro dodanie go
do podtoza przyspiesza rozw6j oocytu i zarodka, nato-
miast niewytwarzanie przez ptody IGF 11 II powoduje
ich $mier¢ przed lub krétko po porodzie. Podanie
dozylne IGF-I zdrowym pacjentom powoduje u nich
hipoglikemig, a u ludzi skrajnie opornych na insuling
redukuje hiperglikemig (35). IGF-1 wydaje si¢ mie¢
bezposredni wptyw na funkcje przysadki, nasilajac wy-
dzielanie gonadotropin (26). Czynnik ten stymuluje
proliferacje komorek ziarnistych pgcherzyka oraz
wspoétdziata z LH w nasilaniu steroidogenezy (dehy-
drogenaza 3B-hydroksysteroidowa), potegujac ja w po-
rownaniu do samodzielnego dziatania LH (1, 16, 27).
Ponadto IGF-I wptywa na metabolizm tluszczow,
zwigkszajac dostepna do biosyntezy hormonéw stero-
idowych pulg cholesterolu (21, 35), by¢ moze aktywu-
jac uczestniczace w tych procesach enzymy. Jednym
z takich enzymow jest LCAT (lecithin:cholesterol
acyltransferase), katalizujacy estryfikacj¢ cholesterolu,
co czyni zwiazek ten dostgpnym dla tkanek produkuja-
cych hormony. U prawie wszystkich zwierzat ze SW
notuje si¢ spadek aktywnosci tego enzymu (30).

Chociaz poziom IGF-I w ptynie pgcherzykowym
odpowiada jego st¢zeniu ogolnemu (10), to jest jednak
bardziej prawdopodobne, ze wptyw tego czynnika od-
bywa si¢ raczej przez podniesienie ogdlnego metabo-
lizmu, zwigkszanie wrazliwos$ci na 1nsu11nq, nasilenie
przemlan cholesterolu, a takze rozw6j oocytu. Wydaje
sig, ze prosty wptyw podwyzszonego stqzema tego czyn-
nika w krazeniu ma mniejsze znaczenie dla r6znicowa-
nia PD. Poziom IGF-I w ptynie pecherzykowym jest
zwiazany ze stezeniem niskoczasteczkowych biatek
wiazacych (IGFBP 2, -4 1 -5), ktéry z kolei wplywa na
ilos¢ proteinazy (pregnant-associated plasma protein-A
— PAPP-A), ktorej poziom jest najwczesnlejszym syg-
natem dommacp pecherzyka (13). Wykazano, ze na eks-
presje genéow IGF-I i IGF-II w jajniku oraz ich biatek
wiazacych (IGFBP) i receptorow (IGFR) wptywaja
gonadotropiny. Transkrypcja IGF-I mRNA w obrebie
pecherzyka zachodzi tylko w komodrkach somatycznych
1 wptywa na komorki wzgorka w sposdb parakrynny
(32). Spadajace nagle po porodzie ste¢zenie IGF-I jest
zwiazane z dluzsza przerwa pomig¢dzy porodem i pierw-
sza owulacja, jak rowniez Wstzym indeksem insemi-
nacyjnym (11 38). U krow w poznej laktacji obserwu-
je si¢ wyzsze i bardziej stabilne st¢zenie IGF-I niz
u zwierzat krotko po porodzie cechujacych si¢ nega-
tywnym bilansem energetycznym (1).

Wykazano takze bezposredni wplyw insuliny na funk-
cje jajnikow. Brak odpowiedzi tego organu na zwigk-
szone wydzielanie pulsow LH moze by¢ spowodowa-
ne brakiem receptoréw LH w komorkach ziarnistych,
ktore sa zalezne od wptywu FSH 1 17B-estradiolu. Z ko-
lei za$ 17-estradiol jest wynikiem stymulowanej przez
LH produkcji androgenow przez komorki ostonki, te
za$ wydaja sig by¢ pobudzane przez msuhnq 1 IGF-I.
Dlatego niski poziom osoczowy insuliny moze zmniej-
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sza¢ produkcjg androgenow 1 estradiolu, w ten sposob
zmniejszajac zdolnos¢ pecherzykow do nabywanla re-
ceptorow LH (10).

Reasumujac, SW i metaboliczne zmiany z nim zwia-
zane niekorzystnie wptywaja na mechanizmy regulacji
rozrodu. Od poziomu WKT zalezy w duzym stopniu
poziom leptyny, odpowiedzialnej z kolei za uwalnianie
GnRH i posrednio LH, co przeklada si¢ na pdzniejsze
pojawienie si¢ pierwszej po porodzie rui oraz dtuzszy
okres migdzyciazowy. Niski przy SW poziom glukozy
ogranicza fizjologiczny wylew LH i powoduje jego za-
burzenia, obniza takze stgzenie insuliny 1 IGF-I. Korty-
zol, ktory jest istotnym induktorem stluszczenia watro-
by u szczuréow, wzrastajacy pod wptywem leptyny,
zmienia czynnosci neutrofilow. Jajniki u kréw, z obni-
zonym w duzym stopniu apetytem po porodzie, maja
tendencjg do ograniczania tempa wzrostu PD 1 zmniej-
szania ich $rednicy az do wystapienia afunkcji. Opisa-
ne w artykule mechanizmy czg¢sto poglgbiaja wzajem-
nie swoje dzialanie. Czgsto kilka czynnikéw zaburza
wspolnie jedno z pigter osi podwzgorzowo-przysadko-
wo-jajnikowej. Z punktu widzenia weterynaryjnego
przeciwdziatanie tym efektom jest niezwykle skompli-
kowane lub czasami wrgcz niemozliwe. Z tych powo-
doéw wydaje sig, ze zaburzenia metabolizmu thuszczoéw
1 odpowiednie przeciwdziatanie im powinno by¢ brane
pod rozwage w zwalczaniu problemoéw z rozrodem
w wysoko wydajnych stadach.
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