STRESZCZENIE

Laktacja jest ostatnim etapem cyklu reprodukcyjnego samicy ssakow. Z posrod wielu
przystosowan fizjologicznych karmigcej matki, zahamowanie aktywnosci rozrodczej
umozliwia regeneracje organizmu po przebytej cigzy i porodzie. W tym okresie istotng rolg
w regulowaniu sekrecji gonadoliberyny podwzgoérzowej (GnRH) oraz przysadkowego
hormonu luteinizujagcego (LH) odgrywaja endogenne peptydy opioidowe, prolaktyna,
dopamina (DA) i kisspeptyna. Salsolinol, pochodna DA, to kolejny zwigzek, ktory moze by¢
zaangazowany w regulacje aktywnosci sekrecyjnej osi GnRH/LH w laktacji. Sugeruje to wzrost
stezenia salsolinolu w podwzgorzu, zwlaszcza pod wplywem ssania, a takze udziat tego
zwigzku w modulowaniu uwalniania innych hormonow przysadki mézgowej. W prezentowanej
rozprawie doktorskiej postawiono hipoteze badawczg, ze salsolinol reguluje aktywnos$¢
sekrecyjng podwzgorzowo-przysadkowego uktadu GnRH/LH u owcy w laktacji. W celu jej
weryfikacji przeprowadzono cztery doswiadczenia.

Doswiadczenie pierwsze przeprowadzone na owcach (n=8) w piatym tygodniu laktacji,
miato na celu zbadanie, jaki jest wptyw zwigzku antagonizujgcego dzialanie salsolinolu
(1-MeDIQ), infundowanego do trzeciej komory mozgu (lllv), na uwalnianie GnRH
w wyniosto$ci posrodkowej i LH do krwi obwodowej. Stezenie GnRH oznaczono
w perfuzatach otrzymanych metodg push-pull z jadra lejka/ wyniostosci posrodkowej (IN/ME),
a stezenie LH w probkach krwi pobieranych z zyty szyjnej co 10 minut. W wyniku seryjnych
infuzji 1-MeDIQ do Illv nastgpito istotne obnizenie st¢zenia GnRH w perfuzatach,
w porownaniu do infuzji kontrolnej, a analiza stgzen w 30-minutowych okresach kolekcji
wykazata, ze stgzenie GnRH obnizato si¢ juz od pierwszej infuzji 1-MeDIQ. Stwierdzono
rowniez spadek stezenia LH w krwi obwodowej. Nie odnotowano jednak istotnych zmian
w czestotliwosci 1 amplitudzie pulsow LH pomigdzy badanymi grupami.

Dos$wiadczenie drugie miato na celu sprawdzenie dziatania egzogennego salsolinolu,
infundowanego do I1lv owcy (n=8), na uwalnianie LH z przysadki mézgowej do krwi, 48 godz.
po odsadzeniu jagnigt. Po zakonczeniu czwartej serii 30-minutowych infuzji zwierzeta ubito
w celu okreslenia ekspresji mRNA dla podjednostki LHB w przedniej czesci przysadki
moézgowej. Stwierdzano, ze infuzja salsolinolu do IIIv spowodowata istotny wzrost st¢zenia LH
we krwi, ktory wynikal ze wzrostu amplitudy pulséw LH. Czestotliwo$¢ pulséw LH pomiedzy
grupami nie ulegla zmianie. Infuzja salsolinolu nie wywota rowniez istotnych statystycznie

zmian w ekspresji MRNA dla genu podjednostki LHp.



Celem doswiadczenia trzeciego byto zbadanie wpltywu zwigzku antagonizujgcego
dziatanie salsolinolu (1-MeDIQ), infundowanego do IN/ME, na uwalnianie GnRH do ptynu
mozgowo-rdzeniowego (CSF) i LH do krwi obwodowej u owiec (n=5) w pigtym tygodniu
laktacji. Probki CSF pobierano bezposrednio z I1Iv podczas wykonywania infuzji 1-MeDIQ lub
kontrolnej do IN/ME. Nie stwierdzono istotnych zmian w st¢zeniu GnRH w CSF pomiedzy
badanymi grupami. Analiza parametréw pulsacyjnego uwalniania LH wykazata natomiast
istotny wzrost czestotliwosci pulsow LH w grupie owiec po infuzji 1-MeDIQ, co przektadato
si¢ na istotny statystycznie wzrost sredniego stezenia LH w Krwi w tej grupie.

Do$wiadczenie czwarte przeprowadzono w warunkach in vitro, a jego celem bylo
sprawdzenie wptywu salsolinolu na uwalnianie LH z przedniego ptata przysadki mézgowej
oraz na ekspresje genu podjednostki LHf w komorkach przysadki. W badaniu uzyto przysadki
mozgowe (po 2 eksplanty) pobrane od owiec (n=9) ubitych 48 godzin po odsadzeniu
8-tygodniowych jagniat. Eksplanty inkubowano przez okres 135 minut (w tym 15-minut
preinkubacji), w medium z dodatkiem czystej soli fizjologicznej (NaCl, kontrola, n=6) lub
NaCl, zawierajacego rozne rozcienczenia salsolinolu tj. 20 pg/ml (n=6) i 100 pg/ml (n=6).
Probki medium (1 ml) wymieniano co 15 minut, uzupetiajac za kazdym razem §wiezym.
Wykazano, ze salsolinol w obu dawkach spowodowat istotne obnizenie st¢zenia LH w medium,
W poréwnaniu do stezenia LH w pozywkach kontrolnych. Nie stwierdzono jednak istotnych
zmian w ekspresji mRNA dla genu podjednostki LHB pomigdzy badanymi grupami.

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen mozna wnioskowaé, ze salsolinol jest
czynnikiem modulujagcym aktywno$¢ sekrecyjna podwzgorzowo-przysadkowej osi GnRH/LH
u owcy w laktacji. Modulujace dziatanie salsolinolu na sekrecje GnRH i LH dotyczy uwalniania
obu hormonéw i moze odbywa¢ si¢ bezposrednio (wptyw hamujacy) lub posrednio (wptyw
stymulujacy). Ponadto, w prezentowanych warunkach doswiadczalnych (anestrus
laktacyjne/sezonowe), salsolinol nie wykazuje wplywu na ekspresjc mRNA dla genu

podjednostki LHB w przysadce mézgowe;.



