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Laktacja jest waznym procesem fizjologicznym, podczas ktorego miode wraz z mlekiem
otrzymujq niezbedne skladniki odzywcze. Proces laktacji wymaga prawidlowego funkcjo-
nowania uktadu endokrynnego, a do jej zainicjowania i utrzymania kluczowe jest oddzia-
tywanie wielu czynnikow. Nalezg do nich migdzy innymi prolaktyna (PRL), wazoaktywny
peptyd jelitowy (VIP), hormon wzrostu (GH), tyreoliberyna (TRH) czy hormon tyreotropo-
wy (TSH). Hormony tarczycy, trijodotyronina (T3) i tyroksyna (T4), wplywajg na rozwoj
gruczotu mlekowego. Kontrola sekrecji tych hormonow dziata na zasadzie ujemnego sprze-
zZenia zwrotnego poprzez oS podwzgorze—przysadka—tarczyca (PPT). Owce rozmnazajq sie
podczas jesieni, kiedy dzien swietlny si¢ skraca. Przekaz bodzcow swietlnych odbywa sie
poprzez narzqd wzroku. W odpowiedzi na krotsze dni szyszynka zwigksza wydzielanie me-
latoniny. Pod wplywem tych przemian nastepuje zapoczgtkowanie okresu rozmnazania.

Stowa kluczowe: hormony tarczycy, laktacja, owce

Spis skrotow:

3-T1AM - 3-jodotronamina, BMR — podstawowy wskaznik przemiany ma-
terii, D1 — receptory dopaminy typu 1, D2 — receptory dopaminy typu 2, Dio2
—dejodynaza typu 2, Dio3 — dejodynaza typu 3, Dios — dejodynaza, DIT — dijodo-
tyrozyna, DUOX2 — podwéjna oksydaza 2, EGF — epidermalny czynnik wzrostu,
FGF-2 — czynnik wzrostu fibroblastéw 2, GH — hormon wzrostu, H,O,— nadtle-
nek wodoru, HyperT — nadczynno$¢ tarczycy, HypoT — niedoczynnos¢ tarczycy,
IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu, IL-1a — interleukina 1a, IL-1b — inter-
leukina 1b, IL-6 — interleukina 6, MIT — monojodotyrozyna, NIS — symporte-
ry sodu/jodku, OB — leptyna, PIH — dopomina, PPT — 0§ podwzgdérze—przysad-
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ka—tarczyca, PRF — wskazniki uwalniania prolaktyny, PRL — prolaktyna, PT —
pars tuberalis, PTU — propylotiouracyl, PVN — jadro trzykomorowe, rT3 — rewers
trijodotyroniny, SCN — jadro nadskrzyzowaniowe, SCN — tiocyjanian, STATSa —
transduktor sygnalu i aktywator transkrypcji S5a, T3 — tréjjodotyronina, T4 —
tyroksyna, TG — tyreoglobulina, TGF-$1 — transformujacy czynnik wzrostu 1,
TH — hormony tarczycy, THDA — komorki jadra przykomorowego oraz ogo-
niastego, THR — receptory hormonéw tarczycy, TIDA — neurony podwzgo-
rza, TNF — czynniki martwicy nowotworow, TPO — peroksydaza tarczycowa,
TPO - peroksydaza tarczycy, TRH — tyreoliberyna, TRHR — receptory tyreolibe-
ryny, TSH — tyreotropina, VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy.

Laktacja jest niezwykle istotnym procesem polegajacym na wydzielaniu mleka
przez gruczot mleczny samic ssakoéw (Lakhani i in., 2017). Duze znaczenie w proce-
sie utrzymania laktacji ma odruch ssania, ktory jest silnym bodzcem fizjologicznym
stymulujacym sekrecje¢ oksytocyny oraz prolaktyny (Ben-Jonathan i LaPensee, 2009).
Prolaktyna (PRL, laktotropina, hormon laktotropowy, hormon laktogenny, mammo-
trofina) jest hormonem produkowanym przez laktotrofy znajdujace si¢ w przednim
ptacie przysadki mézgowej, stanowigce okoto 20-40% calej przysadki mozgowej
(Ben-Jonathan i LaPensee, 2009). U owiec kontrola sekrecji hormonu laktogennego
ma glownie charakter dopaminergiczny. Prolaktyna poprzez mechanizm sprzg¢zenia
zwrotnego jest pierwotnym regulatorem uktadow dopaminergicznych (Ben-Jonathan,
1985; Ben-Jonathan i LaPensee, 2009). W przysadce mézgowej dopamina dziala na
specyficzne receptory typu drugiego (D2) i prowadzi do obnizenia syntezy i wydzie-
lania prolaktyny. Podczas zwigzania dopaminy z receptorem D1 obserwuje si¢ stymu-
lacje wydzielania prolaktyny (Mezey i Palkovitz, 1982; Ben-Jonathan, 1985). Istotna
funkcje w procesie uwalniania prolaktyny petnig rowniez estrogeny, oksytocyna, ty-
reoliberyna oraz czynniki wzrostu (m.in. EGF — epidermalny czynnik wzrostu, FGF-
2 — czynnik wzrostu fibroblastow 2) (Bredow i in., 1994; Porter i in., 1994; Forsyth
iin., 1999). Tyreoliberyna (TRH, hormon uwalniajacy tyreotroping) stymuluje wy-
dzielanie prolaktyny. Jest to tripeptyd o masie czasteczkowej wynoszacej 359,5 Da.
Czynnik ten, wydzielany przez podwzgorze, pobudza przysadke moézgowa do sekrecji
tyreotropiny (TSH — hormon tyreotropowy), ktora wptywa na sekrecje hormonow w
tarczycy (Ben-Jonathan i LaPensee, 2009). Tarczyca jako gruczot wydzielania we-
wnetrznego produkuje tréjjodotyronine (T3), tyroksyne (T4) oraz kalcytoning. Za-
nim te dwa pierwsze hormony zostana uwolnione do krwi, tarczyca przechowuje je
w postaci jodowanej tyreoglobuliny (TG) w zelu wewnatrzpecherzykowym (Braun
i Schweizer, 2018; Carvalho i Dupuy, 2017). Aktywnos$¢ osi PPT dziata na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego. Poziom TRH, a tym samym TSH, obniza si¢ w wa-
runkach nadmiaru hormondéw tarczycy (nadczynnos¢ tarczycy), a wzrasta natomiast
w warunkach niedoboru tych hormonéw (niedoczynnos¢ tarczycy) (Carvalho i Du-
puy, 2017).



Hormony tarczycy a laktacja u owiec 5

0O$ PPT

Podwzgodrze
v©
Q

Przysadka

@| CTsH D

_— Tarczyca

©

°

Tkanki obwodowe

Rysunek 1. Schematyczne przedstawienie osi PPT (podwzgorze—przysadka—tarczyca). Podwzgorze po-
woduje uwalnianie hormonu TRH (hormon uwalniajacy tyreotroping), ktory dziata na przysadke moz-
gowa. W odpowiedzi na ten bodziec przysadka moézgowa uwalnia TSH (hormon pobudzajacy tarczycg).
TSH stymuluje tarczyce do produkeji hormonéw tarczycy T3 (trijodotyronina) i T4 (tyroksyna), ktore
wplywaja na tkanki obwodowe. Plus oznacza dziatanie stymulujace, natomiast minus dziatanie hamujace.
Zrédto: Hiller-Sturmhéfel i Bartke, 1998
Figure 1. Schematic representation of the hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT) axis. The hypothalamus
releases thyrotropin-releasing hormone (TRH), which triggers the pituitary to release thyroid-stimula-
ting hormone (TSH). TSH stimulates the thyroid to produce thyroid hormones T3 (triiodothyronine) and
T4 (thyroxine), which affect peripheral tissues. Plus stands for stimulatory action, minus for inhibitory
action. Source: Hiller-Sturmhofel and Bartke, 1998

Rola hormonéw tarczycy w rozrodzie i laktacji

Zwierzeta pochodzace ze strefy umiarkowanej zyja w warunkach zmieniajacego
si¢ klimatu, tj. temperatury, opadéw atmosferycznych i fotoperiodu. Przystosowanie
tych zwierzat do réznych czynnikéw klimatycznych polegato na ewolucji ich fizjolo-
gii oraz behawioru. Zmianom ulegtly takie aspekty zycia jak wzrost, hibernacja, zmia-
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na okrywy wlosowej, migracja czy reprodukcja. Wsrod wielu istniejacych sygnatow
informujacych o zmianie sezonu zwierzeta najczesciej kieruja sie fotoperiodem (dtu-
gos$cig dnia). Mechanizm ten jest Sci$le zwigzany z dziataniem zegara biologicznego.
Uleganie wplywowi fotoperiodu wydaje si¢ by¢ jak najbardziej stuszne, poniewaz
inne sygnaty, takie jak temperatura czy opady sg bardzo niestatymi wskaznikami.
Oznacza to, ze wspomniane procesy adaptacyjne moga ulec rozregulowaniu w przy-
padku nietypowych warunkéw pogodowych, np. ciepte zimy, chlodne lata czy brak
opadow jesienig. Jedynym statym elementem wydaje si¢ by¢ dlugos$¢ dnia §wietlnego,
ktory pojawia si¢ cyklicznie w ciggu roku (Ikegami i Yoshimura, 2017).

U ssakéw fotorecepcja zachodzi jedynie za pomocg narzadu wzroku. Siatkowka
pochtania impuls $wiatta, nastepnie szlakiem siatkowkowo-podwzgorzowym przeka-
zuje informacje do szyszynki, w ktorej zachodzi synteza melatoniny. Faza ciemnosci
powoduje wzrost sekrecji tego hormonu, natomiast faza §wiatta zmniejsza sekrecje.
Zatem szyszynka jest gruczotem endokrynnym, ktoéry informuje organizm o zmia-
nach zachodzacych w srodowisku zewnetrznym dotyczacym zmiany dhugosci dnia.
Owece jako zwierzeta sezonalne wykazuja aktywno$¢ ptciowa w czasie skracajgcego
si¢ dnia (w okresie jesieni), wowczas uktad rozrodczy ulega aktywacji pod wpltywem
zwigkszonego wydzielania melatoniny (Misztal 1 in., 1996; Wilsterman i in., 2018).

Hormony tarczycy u zwierzat wplywaja na procesy termoregulacji organizmu,
moduluja tempo przemiany materii. Odgrywaja réwniez wazng funkcj¢ w regulacji
sekrecji melatoniny, a zatem modulujg procesy rozrodu i laktacji (Wilsterman i in.,
2018). Badania wykazuja, ze TSH oraz hormony tarczycy odgrywaja znaczaca rolg
w kontroli sezonowos$ci u zwierzat. Zwierzeta sezonalne potrzebujg bodzca, ktory po
okresie rozmnazania ptciowego spowoduje u tych zwierzat powrdt do anestrus. Taka
role przypisuje si¢ takze m.in. hormonom tarczycy (Peeters i in., 1989). Sekrecja TSH
zachodzi w pars tuberalis (PT) przedniego ptata przysadki mozgowej. Rytmy dobowe
sekrecji hormondw sg kontrolowane poprzez geny zegara biologicznego, a zwlaszcza
geny, ktorych aktywacja jest uwarunkowana wystgpowaniem fazy jasnej lub ciemnej
(m.in. geny Cry, Bmall, Per oraz Lock). Aktywowanie wydzielania TSH w okresie
skracania si¢ dnia i wzrostu sekrecji melatoniny powoduje zapoczatkowanie okresu
aktywnosci piciowej u owiec. Natomiast wzrost sekrecji hormonoéw tarczycowych
w okresie wydtuzania si¢ dnia powoduje inaktywacj¢ gonad, czyli anestrus. Zmia-
ny dhugosci dnia i zarazem sezony rytm melatoniny moduluja sekrecje TSH oraz
hormonéw tarczycowych, przyczyniajac do funkcjonowania organizmu (Ikegami
1 Yoshimura, 2017). U owiec podczas zaawansowanej cigzy, czyli powyzej czwartego
miesigca, stezenie T3 1 T4 bylo podobne jak u maciorek niepokrytych (jatowych)
(Kandiel i in., 2016). Podczas fazy lutealnej wystepuje wzrost stezenia TSH 1 obser-
wuje si¢ rowniez zwigkszenie stezenia T3. W przypadku T4 stezenie tego hormonu
W czasie rui wzrasta, natomiast ulega obnizeniu w fazie ciatka zo6ttego. Okazuje sig,
iz hormony tarczycy wplywaja na owulacj¢ komorki jajowej, jak rowniez stymulujg
zdolno$¢ oocytow do zaptodnienia (Blaszezyk i in., 2004).

Hormony tarczycy pehnig istotng role w funkcjonowaniu i rozwoju gruczotu mle-
kowego. Utrzymanie odpowiedniego poziomu hormonow tarczycy jest konieczne
do zainicjowania i przebiegu laktacji. Zaburzenia sekrecji hormonow tarczycowych,
czyli wystepowanie nadczynnosci (HyperT), jak i niedoczynnosci tarczycy (HypoT),



Hormony tarczycy a laktacja u owiec 7

wplywaja na rozwoj gruczotu mlekowego oraz sekrecj¢ i sktad chemiczny mleka.
Niedoboér hormonéw tarczycy negatywnie dziala na metabolizm lipidowy zacho-
dzacy w wymieniu czy watrobie zwierzat. W wyniku tego obserwowano mniejsze
przyrosty masy ciata i zwigkszong $miertelno§¢ potomstwa (Campo Verde Arboccd
1 in., 2015). Niedoczynno$¢ tarczycy powoduje zmniejszenie ilosci triglicerydow
w mleku, co wynika ze spowolnienia syntezy triglicerydéw w watrobie. Karmienie
potomstwa ubogim w triglicerydy mlekiem powodowato mniejsze przyrosty masy
ciata (Hapon i in., 2003, 2007). Samice szczurow, u ktorych eksperymentalnie powo-
dowano nadczynno$¢ tarczycy (HyperT), wykazywaly spadek poziomu prolaktyny
w 7.1 14. dniu laktacji. Zmniejszeniu uleglo rowniez stezenie progesteronu i insulino-
podobnego czynnika wzrostu. Wzrost kortykosteronu i hormonu wzrostu odnotowano
w 7. dniu laktacji. U potomstwa zwigkszenie stezenia T4 nastgpito w 7. i 14. dniu,
a wzrost T3 dopiero w 14. dniu laktacji. Poziom oksytocyny u matek z HyperT byt
znacznie zmniejszony niz u szczurzyc kontrolnych. Ponadto samice z HyperT produ-
kowaty mniej mleka od matek z grupy kontrolnej (Varas i in., 2002). Wedtug Rosato
11in. (1992) podawanie szczurom egzogennej T4 przyspiesza laktogeneze oraz porod.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze trijodotyronina ma antagonistyczny wptyw
na sekrecje prolaktyny. Dzieje si¢ to na wskutek blokowania transduktora sygnatu
1 aktywatora transkrypcji Sa (STAT5a), ktory jest posrednikiem w szlaku sygnalizacji
prolaktyny w gruczole mlekowym (Campo Verde Arbocc6 i in., 2015).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze potomstwo pozbawione tarczycy charak-
teryzowalo si¢ znacznym uposledzeniem oraz spowolnionym wzrostem. Ich szkielet
oraz narzady rozrodcze nie byty w petni wyksztatcone (Vonderhaar i Greco, 1979;
Morrissey i in., 2008). Wykazano, ze u matych przezuwaczy cyklicznie zachodzace
zmiany w aktywnosci tarczycy spowodowane sg stresem cieplnym otoczenia, dostep-
no$cig energii oraz sygnalem sezonowym. Badania przeprowadzone w warunkach
in vitro wykazaly, ze sekrecja trijodotyroniny i tyroksyny jest zalezna od dlugosci
dnia. W okresie skracania si¢ dnia sekrecja T3, T4 byla intensywniejsza niz w okresie
dnia dhugiego. Wyniki te sa dowodem, ze regulacja rozmnazania u owiec jest zalezna
od wspotdziatania tych hormonéw oraz procesow, na ktore wptywaja (Klocek-Gorka
iin., 2010).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze proces laktacji u owiec sezonalnych wyma-
ga obecno$ci wielu hormonow, zwlaszcza prolaktyny. Jest procesem ztozonym i za-
leznym od warunkéw dhugos$ci dnia, co jest zwigzane z rocznym profilem melatoniny.
Przeprowadzone dotychczas badania na owcach laktujacych wykazaty istotny wptyw
dlugos$ci dnia na sekrecj¢ mleka i jego sktad chemiczny (Molik i in., 2013). Rozpo-
znanie mechanizmow zapoczatkowania i utrzymania laktacji u owiec sezonalnych,
a zwlaszcza poznanie roli hormondéw metabolicznych w tym procesie moze przy-
czyni¢ si¢ do lepszego wykorzystania potencjatu ras owiec uzytkowanych mlecznie
w naszym kraju.
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Zatwierdzono do druku 9 VII 2019

EDYTA MOLIK, ZUZANNA FLIS, MONIKA STARON, KLAUDIA HELL
The role of thyroid hormones in sheep lactation
SUMMARY

Lactation, during which the young receive the necessary nutrients from milk, is extremely important
in the rearing of healthy offspring. The lactation process requires proper functioning of the endocrine
system, and the impact of many factors is crucial to its initiation and maintenance. The group of these
compounds includes prolactin (PRL), vasoactive intestinal peptide (VIP), growth hormone (GH), thy-
rotropin-releasing hormone (TRH), or thyrotropin hormone (TSH). Thyroid hormones: triiodothyronine
(T3) and thyroxine (T4), affect the development of the mammary gland. The control of the secretion of
these hormones works on the principle of negative feedback through the hypothalamic-pituitary-thyroid
(HPT) axis. Sheep reproduce during autumn when the daylight is shortened. The transmission of light
stimuli takes place through the eyes of the sheep. In response to shorter days, the pineal gland increases
melatonin secretion. Under the influence of these transformations, the breeding period begins.

Key words: thyroid hormones, lactation, sheep






