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Streszczenie

Regulacja fizjologiczna uwalniania gonadoliberyny podwzgdérzowej/hormonu
luteinizujacego (GnRH/LH) u samic ssakow jest $ciSle zwigzana z kompleksowymi
oddziatywaniami pomig¢dzy ukladami licznych neurotransmiterow, neurohormondéw i
peptydow regulacyjnych w podwzgorzu, ktdre posrednicza w sprzezeniach zwrotnych estradiolu
wywieranych na poziom uwalnianego GnRH/LH. U owcy, gatunku o sezonowym
charakterze rozrodu, aktywno$¢ tych ukltadow moze zmienia¢ si¢ istotnie w poszczegodlnych
stanach fizjologicznych, dlatego tez zadnemu z nich nie mozna przypisa¢ jednoznacznej,
pobudzajacej lub hamujacej, funkcji. Chociaz istniejg istotne dowody na to, ze rowniez GNRH
moze by¢ czescig mechanizmu lokalnej sieci neuronalnej, ktora utatwia komunikacje miedzy
neuronami GnRH u szczura, dziatanie takie nie zostalo w petni wyjasnione u owcy.

W przeciwienstwie do dobrze poznanych neuroendokrynowych mechanizméw
uwalniania GnRH/LH, procesy molekularne, ktore kontroluja sekrecje GnRH/LH nadal
pozostaja w sferze dociekan naukowych. Doniesienia literaturowe sugeruja jednak, ze
neuroprzekazniki i neuromodulatory posredniczace w estrogenowej kontroli uwalniania GnRH
mogg by¢ rowniez zaangazowane w regulacje ekspresji genow GnRH i receptora GnRH
(GNRHR).

Glownym celem badan bylo okreslenie udzialu wybranych mechanizmow
neuronalnych, kontrolujgcych uwalnianie GnRH/LH, w regulacji ekspresji genéw GnRH i
GnRHR w ukfadzie podwzgorzowo-przysadkowym owiec anestralnych lub samic w cyklu
estralnym. Doswiadczenia prowadzono etapowo. W pierwszym etapie analizowano wpltyw
antagonisty receptora dopaminy D2 (sulpiryd) na ekspresjc mRNA kodujacego GhnRH w
podwzgdrzu i GNRHR w tej strukturze oraz w przysadce (AP) u owiec anestralnych; drugi etap
postuzyt ocenie tego samego aspektu dziatania matych dawek GnRH w okresie anestralnym. W
kolejnym etapie badano wptyw agonisty (muscimol) lub antagonisty (bikukulina) receptora
GABAA na poziomy transkryptu dla GnRH i GnRHR u owiec w fazie pecherzykowej cyklu
estralnego.

Doswiadczenia przeprowadzono na 48, trzy-czteroletnich, samicach owcy rasy
Merynos Polski, w okresie anestralnym lub w fazie pgcherzykowej cyklu estralnego. Infuzje
agonistoOw 1 antagonistow odpowiednich receptoréw przeprowadzano w sposob pulsacyjny do
Il komory mozgu zwierzat. Poziomy ekspresji mMRNA dla GnRH i GnRHR analizowano przy
uzyciu techniki Real-time PCR w okolicy przedwzrokowej (POA), w podwzgorzu przednim
(AH) 1 brzuszno-przysrodkowym (VMH) oraz GnRHR w szypule/wyniostosci posrodkowe;j
(SME) i w AP. Analizy te uzupekiano badaniem stezenia LH w osoczu. Poziom LH oznaczano

metoda radioimmunologiczna podwdjnych przeciwcial.
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Przeprowadzone badania wykazaly, po raz pierwszy, ze infuzja sulpirydu zmniejszyta poziom
MRNA dla GnRH w VMH, lecz nie miata istotnego wptywu na poziomy transkryptu kodujacego
dekapeptyd w POA i AH, mimo wyraznie zaznaczonej tendencji do jego obnizania. Wplyw
sulpirydu na ekspresj¢ mRNA dla GNnRHR byl zréznicowany w poszczegdlnych obszarach
podwzgorza; wzrost poziomu transkryptu dla GhnRHR odnotowano w POA, AH i AP, podczas
gdy w VMH i SME stwierdzono obnizenie jego ilo$ci. Podwyzszona sekrecja LH, odnotowana
w odpowiedzi na sulpiryd, byla wynikiem zwigkszonej czgstotliwosci pulsow uwalnianego
hormonu, gdyz amplituda pulséw nie ro6znila si¢ istotnie wzgledem grupy kontrolnej. Infuzja
GnRH spowodowata znamienny wzrost poziomu transkryptu dla GnRH w VMH. Zwigkszenie
poziomu MRNA kodujacego GnRHR,
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w odpowiedzi na GnRH, stwierdzono we wszystkich analizowanych obszarach
podwzgodrza oraz w AP. Zwickszona sekrecja LH, indukowana podaniem GnRH, byta wynikiem
zwickszonej amplitudy pulsow, gdyz nie wykazano istotnych réznic w czgstotliwosci
pulsow mi¢dzy grupa kontrolng i otrzymujaca infuzje GnRH. Podawanie muscimolu
zmniejszyto, za$ bikukuliny zwigkszyto, ekspresje MRNA kodujacego zarowno GnRH, jak i
GnRHR i w podobny sposdb wptyneto na poziom LH w osoczu krwi.

Podsumowujgc, przeprowadzone badania wykazaly, ze neuroprzekazniki
i neuropeptydy w podwzgorzu: dopamina, GnRH i GABA, uczestniczace w kontroli
uwalniania GnRH/LH, moga roéwniez uczestniczy¢ W regulacji ekspresji genow GnRH i
GnRHR. Sugeruje to, ze regulacja uwalniania gonadotropin u owcy moze zachodzi¢ na
poziomie procesow molekularnych wiodacych do biosyntezy GnRH i GnRHR. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze przyczyna zroznicowanych pozioméw transkryptu, tak dla ligandu, jak
i dla receptora, obserwowanych w réznych obszarach podwzgoérza, moze by¢ odmienna
aktywno$¢ transkrypcyjna kodujacych je genow, ale takze stabilno$¢ transkryptu oraz jego

przeksztalcenia w kolejnych etapach procesu biosyntezy.
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