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Artyku³ przegl¹dowy Review

W ci¹gu ostatnich 20 lat obserwuje siê drastyczny
spadek p³odno�ci w stadach byd³a holsztyñsko-fryzyj-
skiego o wysokiej warto�ci genetycznej, który powo-
duje wymierne straty ekonomiczne. Ostatnio trwaj¹
próby poprawy tej sytuacji przez ich krzy¿owanie ze
zwierzêtami innych ras. Wysokoprodukcyjne byd³o tej
rasy by³o dotychczas selekcjonowane pod wzglêdem
wysokiej wydajno�ci zwi¹zanej ze zdolno�ci¹ do mo-
bilizacji t³uszczu i miê�ni do podtrzymania produkcji,
jednak¿e nadmierne uwalnianie rezerw t³uszczowych
w okresie obni¿onego pobierania dawki pokarmowej
mo¿e do�æ ³atwo prowadziæ do ketozy i st³uszczenia
w¹troby (SW). Schorzenie to charakteryzuje siê wyso-
kim stê¿eniem trójglicerydów w w¹trobie, a w surowi-
cy krwi wolnych kwasów t³uszczowych, cia³ ketono-
wych, haptoglobiny (20, 29, 31, 33, 40), obni¿on¹ za-
warto�ci¹ glukozy, acylotransferazy lecytynowo-chole-
sterolowej (lecithin:cholesterol acyltransferase � LCAT)
(30), spadkiem kondycji (BCS) oraz innych hormonów
metabolicznych (leptyna, IGF-I). Zmiany te zosta³y
wcze�niej szczegó³owo opisane (4, 12, 15, 19, 20).
Ketoza, jako stan przej�ciowy, nie wydaje siê mieæ du-
¿ego wp³ywu na p³odno�æ (14), natomiast zespó³ st³usz-
czenia w¹troby ma du¿e negatywne oddzia³ywanie na
rozród (4). Zmiany wy¿ej wymienionych wska�ników

metabolicznych wi¹¿¹ siê z opó�niaj¹cym siê terminem
pierwszej inseminacji i wzrastaj¹cym indeksem inse-
minacyjnym oraz wyd³u¿aj¹cym siê okresem miêdzy-
ci¹¿owym (1, 5, 17, 25, 33, 34).

St³uszczenie w¹troby mo¿na wywo³aæ ju¿ czterodnio-
wym g³odzeniem (15, 28), jednak¿e wiêkszo�æ badañ
nad wydzielaniem osi podwzgórzowo-przysadkowo-
-jajnikowej w warunkach g³odu prowadzona by³a w sta-
nie przej�ciowego niedo¿ywienia. Oba te stany maj¹
podobne konsekwencje metaboliczne. W badaniach nad
ostrym niedo¿ywieniem brak owulacji zawsze zwi¹za-
ny jest z brakiem przedowulacyjnego wylewu LH i FSH,
choæ niekoniecznie z zaburzeniami przedrujowego
wzrostu estradiolu. Je�li afunkcja zaczyna siê 4-5 dni
po zastosowaniu restrykcyjnej dawki pokarmowej (0,4
dawki bytowej), brak wyrzutu LH nie zawsze wspó³-
istnieje z zaburzeniami przedrujowego wzrostu estro-
genów. Je�li brak owulacji pojawia siê po d³u¿szym
czasie (13-15 dni), zawsze zwi¹zany jest z brakiem
wzrostu stê¿enia estrogenów. Sugeruje to niedostateczn¹
sekrecjê LH, przez co brak jest pobudzenia produkcji
androgenów, a przez to, wtórnie, wydzielania estradio-
lu. Poprzez brak pozytywnego sprzê¿enia zwrotnego
z LH niska koncentracja estradiolu mo¿e hamowaæ wy-
dzielanie GnRH w fazie pêcherzykowej i obni¿aæ go
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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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do warto�ci poni¿ej poziomu niezbêdnego do indukcji
wylewu gonadotropin (3, 10, 23). Krowy ¿ywione die-
t¹ restrykcyjn¹ uwalniaj¹ wiêcej LH w odpowiedzi na
ezgogenne GnRH ni¿ krowy ¿ywione dawk¹ umiarko-
wan¹. Maj¹ te¿ podwy¿szone stê¿enie GnRH w struk-
turach podwzgórza, co sugeruje, ¿e zwiêkszona kumu-
lacja LH w przednim p³acie przysadki i zmniejszona
sekrecja LH u zwierz¹t niedo¿ywionych jest spowo-
dowana obni¿onym uwalnianiem GnRH (39). Dlatego
wydaje siê, ¿e wywo³ana czynnikami ¿ywieniowymi
supresja LH mo¿e byæ, co najmniej w czê�ci, modulo-
wana przez czynniki wp³ywaj¹ce na wyzwalanie pul-
sów GnRH. Spadek czêstotliwo�ci pulsów LH i afunk-
cja pojawiaj¹ siê nagle, prawdopodobnie po przekro-
czeniu krytycznych ilo�ci metabolizowanego t³uszczu.
Zwiêkszona koncentracja wolnych kwasów t³uszczo-
wych w surowicy, wska�nik tego procesu, ma zwi¹zek
z pó�niejszym czasem wyst¹pienia pierwszej owulacji
po porodzie (34).

Byæ mo¿e, jednym z mediatorów tych mechanizmów
jest leptyna. Oddzia³ywanie tego hormonu ilustruje przy-
k³ad dwu szczepów myszy: ob/ob pozbawionych genu
leptyny i db/db � genu receptora. Wykazuj¹ one ¿ar-
³oczno�æ (hyperphagia) z postêpuj¹c¹ oty³o�ci¹ (obesity),
oba szczepy zwierz¹t s¹ przy tym bezp³odne. Iniekcje
leptyny u szczepów myszy ob/ob przywracaj¹ im p³od-
no�æ. Wykazano, ¿e podawanie leptyny myszom ob/ob
powoduje wzrost bazalnego poziomu LH. U zwyczaj-
nych myszy, u których g³ód obni¿a obwodowe stê¿enie
tego bia³ka oraz zaburza podstawowy poziom LH i cykl
p³ciowy, temu efektowi mo¿na przeciwdzia³aæ przez
podawanie leptyny egzogennej. Obwodowe iniekcje
omawianego hormonu wp³ywaj¹ na wydzielanie GnRH,
poniewa¿ leptyna mo¿e zmieniaæ czêstotliwo�æ pulsów
LH. Mann i wsp. (25) dowiedli, ¿e obni¿one stê¿enie
leptyny u krów po porodzie nie opó�nia powrotu cyk-
lu, ale jest �ci�le zwi¹zane z wyst¹pieniem jego zabu-
rzeñ, a przez to tak¿e z wyd³u¿eniem okresu miêdzy-
ci¹¿owego u krów. W okresie przedporodowym stê¿e-
nie leptyny jest zwi¹zane z warto�ci¹ BCS u byd³a oraz
zawarto�ci¹ tkanki t³uszczowej w ciele u ludzi (36),
przez co mo¿e byæ wska�nikiem ilo�ci tkanki t³uszczo-
wej dostêpnej do pó�niejszego metabolizowania. Dla-
tego zawarto�æ trójglicerydów, zwi¹zanych z tymi prze-
mianami oraz z aktualnym poziomem apetytu, jest naj-
wa¿niejsz¹ determinant¹ zawarto�ci leptyny we krwi
i ekspresji jej genów (22). U wieloródek wysokie stê-
¿enia leptyny przed ocieleniem s¹ warto�ciowym prog-
nostykiem opó�nienia pierwszej owulacji i maj¹ zwi¹-
zek z przed³u¿aj¹cym siê okresem pomiêdzy pierwsz¹
inseminacj¹ a zap³odnieniem (38).

Istnieje pozytywna korelacja pomiêdzy poziomem
osoczowym kortyzolu i leptyny (22), a tak¿e kortyzolu
i haptoglobiny, której wzrost stê¿enia w surowicy zwy-
kle towarzyszy SW (31, 37, 40). Mo¿liwy jest mecha-
nizm, w którym niedo¿ywienie powoduje obni¿enie stê-
¿enia leptyny, które z kolei stymuluje podwy¿szenie
koncentracji kortyzolu. Kortyzol nasila metaboliczne
adaptacje do niedo¿ywienia (mobilizacjê bia³ek, glu-
koneogenezê etc.) oraz pobudza zwiêkszenie pobiera-

nia dawki pokarmowej. Wszystko to ³¹cznie stymuluje
wydzielanie insuliny, która przy wysokiej kortyzolemii
pobudza wydzielanie leptyny. Wysoki poziom leptyny
normalizuje poziom kortyzolu i insuliny w kierunku
nowej równowagi homeostatycznej (9). Wysoki poziom
kortyzolu przez receptory GRá wp³ywa z kolei na neu-
trofile. Receptor ten kontroluje geny zwi¹zane z CD62L
oraz z programowan¹ �mierci¹ komórki. Ostatecznie
prowadzi to do wytwarzania zwiêkszonej ilo�ci neu-
trofili o podwy¿szonej prze¿ywalno�ci, lepszej zdolno�-
ci do przebudowy tkanek, lecz os³abionej funkcji prze-
ciwbakteryjnej (7). Taki stan neutrofilów wydaje siê
po¿¹dany w czasie porodu, jednak wyd³u¿aj¹ca siê kor-
tyzolemia mo¿e niebezpiecznie hamowaæ przeciwbak-
teryjn¹ czynno�æ neutrofilów i byæ po�redni¹ przyczy-
n¹ ciê¿kich zapaleñ w okresie oko³oporodowym po-
wodowanych nawet przez patogeny oportunistyczne.
Z drugiej jednak strony, wysoki poziom leptyny bloku-
je steroidogenezê, utrudnia owulacjê oraz utrudnia roz-
wój oocytu, przyczyniaj¹c siê do zaburzeñ p³odno�ci
u osobników oty³ych, co jest przedmiotem intensyw-
nych badañ u ludzi (36).

Leptyna nie dzia³a bezpo�rednio na neurony GnRH.
Jej wp³yw mo¿e byæ zwi¹zany z dzia³aniem przez gala-
ninê, endogenne opioidy, ghrelinê, kisspeptynê oraz
neuropeptyd Y (NPY). Peptydy te wp³ywaj¹ na apetyt
i wydzielanie LH, pe³ni¹c funkcjê mediatorów miêdzy
statusem ¿ywieniowym oraz wydzielaniem GnRH.
Odpowied� na ujemny bilans energetyczny jest po
czê�ci przenoszona przez zmniejszanie ujemnego sprzê-
¿enia zwrotnego NPY i leptyny. Ta ostatnia powoduje
obni¿enie ekspresji genu i stê¿enia NPY w podwzgó-
rzu (18). Grelina wykazuje in vivo dzia³anie odwrotne
do leptyny, za� stê¿enie kisspeptyny obni¿a siê wraz
ze stê¿eniem leptyny w czasie g³odzenia. U szczurów
podawanie ezgogennej kisspeptyny mo¿e powodowaæ
podtrzymanie pulsowania GnRH, mimo braku leptyny
(26). Leptyna mo¿e równie¿ wp³ywaæ na funkcjê pod-
wzgórza przez regulacjê dostêpno�ci glukozy poprzez
regulacjê transportu molekularnego tego cukru i wp³yw
na wydzielanie insuliny (36).

Stê¿enie glukozy we krwi jest odwrotnie proporcjo-
nalne do ilo�ci przyswajanej energii i jest zmniejszone
u krów wysoko wydajnych, w stosunku do krów o mniej-
szej produkcji. Glukoza jest jednak nie tylko substra-
tem do produkcji mleka, bowiem jej stê¿enie w suro-
wicy wp³ywa tak¿e bezpo�rednio na procesy rozrodu.
Bucholtz i wsp. (6) sugeruj¹, ¿e dostêpno�æ glukozy
wp³ywa na wydzielanie LH, dzia³aj¹c przez centralny
uk³ad nerwowy. U owiec dokomorowe podanie 2-dez-
oksyglukozy (2DG), jako antagonisty metabolizmu
glukozy, powoduje zmniejszenie czêstotliwo�ci pulsów
LH (6). Podobny efekt uzyskuje siê tak¿e po podaniu
dokomorowym przeciwcia³ przeciwko leptynie (36).
Wykazano, ¿e ró¿na dostêpno�æ glukozy, prawdopodob-
nie przez swoje dzia³anie na GnRH, reguluje po�rednio
fizjologiczne lub patologiczne wydzielanie LH. Owce
przej�ciowo hipoglikemiczne po podaniu insuliny opó�-
nia³y wydzielanie LH, ale zwierzêta, którym podano
insulinê z glukoz¹, zachowywa³y normaln¹ sekrecjê LH
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pod wp³ywem estrogenów. Glukoza mo¿e byæ wiêc
metabolicznym sygna³em uczestnicz¹cym w kontroli
wydzielania GnRH (10).

W czasie chronicznego niedo¿ywienia i anoestrus
¿ywieniowego oraz ponownego od¿ywiania (refeednig),
wzorce wydzielania FSH okre�lono w okresie pojawia-
nia siê nastêpuj¹cych po sobie fal pêcherzyków. Stwier-
dzono przy tym, ¿e s¹ one bardzo do siebie podobne,
chocia¿ u zwierz¹t niedo¿ywionych obserwuje siê ten-
dencjê do wy¿szego stê¿enia FSH (3, 23, 24). W od-
ró¿nieniu od LH, FSH jest gromadzone w przysadce
w niewielkim stopniu i po biosyntezie stopniowo uwal-
niane (8, 23, 26). Wiêkszo�æ badañ dotycz¹cych wp³y-
wu ¿ywienia na FSH jasno wskazuje, ¿e synteza oraz
wydzielanie FSH nie s¹ zaburzane przez chroniczne lub
ostre niedo¿ywienie. Wykazano tak¿e, ¿e brak FSH nie
jest czynnikiem limituj¹cym owulacjê u zwierz¹t nie-
do¿ywionych (10, 27).

U krów mlecznych opisywane s¹ trzy g³ówne wzory
rozwoju pêcherzyków w zale¿no�ci od losu pierwszej
ich fali. Pierwszy to owulacja aktywnego pod wzglê-
dem syntezy estrogenów pêcherzyka dominuj¹cego
(PD) w czasie pierwszej fali po porodzie. Drugi sposób
wi¹¿e siê z rozwojem pierwszej fali nieaktywnych es-
trogenowo pêcherzyków bez owulacji, a PD tworzy siê
i owuluje w wyniku dodatkowych fal pêcherzyków nie-
owuluj¹cych. Trzecia mo¿liwo�æ to rozwój pierwszej
fali PD, aktywnych estrogenowo, które staj¹ siê torbie-
lami. Badania wskazuj¹, ¿e 46% krów cechuje siê pierw-
szym wzorem, 31% � drugim, a 23% tworzy cysty.
Wzrost pêcherzyków zaczyna siê w ci¹gu 10 dni po
porodzie u krów ras miêsnych i mlecznych. Rozpoczê-
cie dojrzewania fali pêcherzyków po porodzie nastê-
puje bez wzglêdu na status energetyczny, jednak¿e wiel-
ko�æ pêcherzyka przed owulacj¹ i prawdopodobieñstwo
tego zjawiska zmniejsza siê przy niskim BCS i opisy-
wanych wcze�niej zaburzeniach metabolicznych (38).

Ja³ówki ras miêsnych, ¿ywione dawkami stanowi¹-
cymi 0,7%, 1,1% i 1,8% masy cia³a dziennie, oko³o
5 tygodni po wprowadzeniu diety reaguj¹ zmniejsze-
niem maksymalnej �rednicy i d³ugo�ci trwania PD, cho-
cia¿ ci¹gle owuluj¹. W dalszym etapie zmniejszaj¹ szyb-
ko�æ wzrostu PD, jego maksymaln¹ �rednicê oraz d³u-
go�æ trwania, a¿ do wyst¹pienia afunkcji jajników. Na-
tomiast krowy w okresie poporodowym ujemny bilans
energii manifestuj¹ zmniejszeniem �rednicy pêcherzy-
ka. W czasie ujemnego bilansu energetycznego, powo-
dowanego ograniczeniem dawki pokarmowej, zwierzê-
ta, które zachowuj¹ cykliczno�æ, nie wykazuj¹ zmian
d³ugo�ci cyklu oraz proporcji pomiêdzy ilo�ci¹ zwie-
rz¹t z dwu- lub trójfalowym dojrzewaniem pêcherzy-
ków. Ponadto ultrasonograficzne pomiary cia³ka ¿ó³-
tego w czasie przewlek³ego niedo¿ywienia wykazuj¹
liniow¹ zale¿no�æ pomiêdzy zmniejszon¹ wielko�ci¹
cia³ka a spadkiem masy cia³a z najmniejsz¹ �rednic¹
w cyklu poprzedzaj¹cym afunkcjê (11).

U krów ras mlecznych, u których pierwszy PD owu-
luje po dwóch tygodniach od porodu, stwierdza siê wy¿-
sze stê¿enie IGF-I (Insulin-like growth factor � I) ni¿
u krów, u których pierwszy PD nie owuluje (10). Wy-

dzielanie IGF-I przez w¹trobê jest wprost proporcjo-
nalne do osoczowego poziomu insuliny. IGF-I jest czyn-
nikiem wp³ywaj¹cym na rozwój i ró¿nicowanie ró¿nych
komórek organizmu. W badaniach in vitro dodanie go
do pod³o¿a przyspiesza rozwój oocytu i zarodka, nato-
miast niewytwarzanie przez p³ody IGF I i II powoduje
ich �mieræ przed lub krótko po porodzie. Podanie
do¿ylne IGF-I zdrowym pacjentom powoduje u nich
hipoglikemiê, a u ludzi skrajnie opornych na insulinê
redukuje hiperglikemiê (35). IGF-I wydaje siê mieæ
bezpo�redni wp³yw na funkcje przysadki, nasilaj¹c wy-
dzielanie gonadotropin (26). Czynnik ten stymuluje
proliferacjê komórek ziarnistych pêcherzyka oraz
wspó³dzia³a z LH w nasilaniu steroidogenezy (dehy-
drogenaza 3â-hydroksysteroidowa), potêguj¹c j¹ w po-
równaniu do samodzielnego dzia³ania LH (1, 16, 27).
Ponadto IGF-I wp³ywa na metabolizm t³uszczów,
zwiêkszaj¹c dostêpn¹ do biosyntezy hormonów stero-
idowych pulê cholesterolu (21, 35), byæ mo¿e aktywu-
j¹c uczestnicz¹ce w tych procesach enzymy. Jednym
z takich enzymów jest LCAT (lecithin:cholesterol
acyltransferase), katalizuj¹cy estryfikacjê cholesterolu,
co czyni zwi¹zek ten dostêpnym dla tkanek produkuj¹-
cych hormony. U prawie wszystkich zwierz¹t ze SW
notuje siê spadek aktywno�ci tego enzymu (30).

Chocia¿ poziom IGF-I w p³ynie pêcherzykowym
odpowiada jego stê¿eniu ogólnemu (10), to jest jednak
bardziej prawdopodobne, ¿e wp³yw tego czynnika od-
bywa siê raczej przez podniesienie ogólnego metabo-
lizmu, zwiêkszanie wra¿liwo�ci na insulinê, nasilenie
przemian cholesterolu, a tak¿e rozwój oocytu. Wydaje
siê, ¿e prosty wp³yw podwy¿szonego stê¿enia tego czyn-
nika w kr¹¿eniu ma mniejsze znaczenie dla ró¿nicowa-
nia PD. Poziom IGF-I w p³ynie pêcherzykowym jest
zwi¹zany ze stê¿eniem niskocz¹steczkowych bia³ek
wi¹¿¹cych (IGFBP 2, -4 i -5), który z kolei wp³ywa na
ilo�æ proteinazy (pregnant-associated plasma protein-A
� PAPP-A), której poziom jest najwcze�niejszym syg-
na³em dominacji pêcherzyka (13). Wykazano, ¿e na eks-
presjê genów IGF-I i IGF-II w jajniku oraz ich bia³ek
wi¹¿¹cych (IGFBP) i receptorów (IGFR) wp³ywaj¹
gonadotropiny. Transkrypcja IGF-I mRNA w obrêbie
pêcherzyka zachodzi tylko w komórkach somatycznych
i wp³ywa na komórki wzgórka w sposób parakrynny
(32). Spadaj¹ce nagle po porodzie stê¿enie IGF-I jest
zwi¹zane z d³u¿sz¹ przerw¹ pomiêdzy porodem i pierw-
sz¹ owulacj¹, jak równie¿ wy¿szym indeksem insemi-
nacyjnym (11, 38). U krów w pó�nej laktacji obserwu-
je siê wy¿sze i bardziej stabilne stê¿enie IGF-I ni¿
u zwierz¹t krótko po porodzie cechuj¹cych siê nega-
tywnym bilansem energetycznym (1).

Wykazano tak¿e bezpo�redni wp³yw insuliny na funk-
cjê jajników. Brak odpowiedzi tego organu na zwiêk-
szone wydzielanie pulsów LH mo¿e byæ spowodowa-
ne brakiem receptorów LH w komórkach ziarnistych,
które s¹ zale¿ne od wp³ywu FSH i 17â-estradiolu. Z ko-
lei za� 17â-estradiol jest wynikiem stymulowanej przez
LH produkcji androgenów przez komórki os³onki, te
za� wydaj¹ siê byæ pobudzane przez insulinê i IGF-I.
Dlatego niski poziom osoczowy insuliny mo¿e zmniej-
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szaæ produkcjê androgenów i estradiolu, w ten sposób
zmniejszaj¹c zdolno�æ pêcherzyków do nabywania re-
ceptorów LH (10).

Reasumuj¹c, SW i metaboliczne zmiany z nim zwi¹-
zane niekorzystnie wp³ywaj¹ na mechanizmy regulacji
rozrodu. Od poziomu WKT zale¿y w du¿ym stopniu
poziom leptyny, odpowiedzialnej z kolei za uwalnianie
GnRH i po�rednio LH, co przek³ada siê na pó�niejsze
pojawienie siê pierwszej po porodzie rui oraz d³u¿szy
okres miêdzyci¹¿owy. Niski przy SW poziom glukozy
ogranicza fizjologiczny wylew LH i powoduje jego za-
burzenia, obni¿a tak¿e stê¿enie insuliny i IGF-I. Korty-
zol, który jest istotnym induktorem st³uszczenia w¹tro-
by u szczurów, wzrastaj¹cy pod wp³ywem leptyny,
zmienia czynno�ci neutrofilów. Jajniki u krów, z obni-
¿onym w du¿ym stopniu apetytem po porodzie, maj¹
tendencjê do ograniczania tempa wzrostu PD i zmniej-
szania ich �rednicy a¿ do wyst¹pienia afunkcji. Opisa-
ne w artykule mechanizmy czêsto pog³êbiaj¹ wzajem-
nie swoje dzia³anie. Czêsto kilka czynników zaburza
wspólnie jedno z piêter osi podwzgórzowo-przysadko-
wo-jajnikowej. Z punktu widzenia weterynaryjnego
przeciwdzia³anie tym efektom jest niezwykle skompli-
kowane lub czasami wrêcz niemo¿liwe. Z tych powo-
dów wydaje siê, ¿e zaburzenia metabolizmu t³uszczów
i odpowiednie przeciwdzia³anie im powinno byæ brane
pod rozwagê w zwalczaniu problemów z rozrodem
w wysoko wydajnych stadach.
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