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Bezpłodność, zakłócenie procesów owulacyjnych i sekrecji gonadotropin są istot- 
nymi schorzeniami cywilizacyjnymi stwarzającymi poważne problemy badawcze 

i lecznicze tak w medycynie ludzkiej jak i weterynaryjnej. Jedną z głównych przyczyn 

tych zmian patologicznych rozrodu są czynniki stresogenne, które powodują zmiany 

aktywności układów neuro-endokrynnych w ośrodkowym układzie nerwowym regu- 

lujących sekrecję gonadotropin z przysadki [17, 20, 21, 23, 35—38]. W uwalnianiu go- 
nadoliberyny (GnRH) z podwzgórza, hormonu uczestniczącego w biosyntezie i uwal- 

nianiu gonadotropin, biorą udział liczne neurotransmitery, neurohormony o charakte- 

rze zarówno hamującym, jak i stymulującym. Spośród związków hamujących sekre- 

cję GnRH, kwas gamma-aminomasłowy (GABA ) jest jednym z głównych neuroprze- 
kaźników wpływającym na aktywność neuronów GnRH przez receptory GABA, [25, 

32,47] i receptory GABAB [2, 6, 19]. Dotychczasowe badania wykazały, że receptory 

GABAĄ w okolicy przedwzrokowej i podwzgórzu są włączone w neuralne mechani- 

zmy, za pośrednictwem których GABA może spełniać funkcję hamującą [9, 18, 39, 

40] i stymulujaca [8, 11, 14, 33] aktywność neuronów w różnych stanach fizjologicz- 

nych [30] oraz w określonych strukturach mózgu [1]. Te przeciwstawne procesy 

wpływu aktywacji receptorów GABA, na sekrecję GnRH nie są dotychczas wyja- 
Śnione. Jedna z istotnych hipotez, które próbują wyjaśnić te przeciwstawne 
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mechanizmy GABAg receptorow, zaklada, ze receptory znajdują się nie tylko na neu- 

ronach GnRH, ale także na licznych układach neuralnych o charakterze hamującym 

i stymulującym sekrecję tego dekapeptydu. Końcowy wynik oddziaływania tych 

układów neuralnych na sekrecję GnRH jest wypadkową zmniejszenia aktywności 

układów stymulujacych 1 obniżenia aktywności układów hamujących. Sugeruje się 

ponadto, że przeciwstawne działanie GABA na neurony GnRH może być uwarunko- 

wane rodzajami podjednostek receptorowych wchodzących w skład receptorów 

GABA, [15, 22]. Określenie roli receptorów GABAĄ w układach neuralnych kontro- 

lujących uwalnianie GnRH z podwzgórza ma istotne znaczenie poznawcze. 

Dotychczasowe badania udokumentowały, że układy B-endorfinergiczny, norad- 

renergiczny i dopaminergiczny wywierają różny wpływ na uwalnianie GnRH u owiec 

w różnych sezonach rozrodczych. Stwierdzono, że B-endorfina spełnia funkcję ha- 

mującą w uwalnianiu GnRH u tego gatunku głównie w fazie pęcherzykowej cyklu es- 

tralnego [3, 4-6, 34, 46]. W okresie anestralnym hamujący wpływ układu B-endorf- 

inergicznego jest minimalny [7, 23, 34, 46]. 

Zgodnie z danymi literatury dopamina wykazuje hamujące działanie na aktyw- 

ność neuronów GnRH [3, 10, 13, 46] i neuronów f-endorfinergicznych [46] głównie 

w okresie anestralnym. | 

Wpływ noradrenaliny na sekrecję GnRH z podwzgórza u anestralnych owiec nie 

był dotychczas jednoznacznie określony. Wyniki ostatnich prac wskazują, że układ 

noradrenergiczny spełnia funkcję hamującą w sekrecji gonadotropin [10, 45]. 

U owiec w fazie przedowulacyjnej noradrenalina aktywuje uwalnianie GnRH [6]. 

W serii prac poświęconych wyjaśnieniu roli receptorów GABAĄ w neuralnym 

mechanizmie uwalniania GnRH w okolicy przedwzrokowej [39, 41, 42] i brzusz- 

no-przyśrodkowym podwzgórzu [40, 43, 44] u owiec anestralnych i w cyklu owula- 

cyjnym po raz pierwszy wykazaliśmy, że aktywacja lub blokowanie receptorów 

GABA, wywiera różny wpływ na uwalnianie GnRH/LH i aktywność układu B-endor- 

finergicznego i katecholaminergicznego (tab. 1). Stwierdzono, ze aktywacja recepto- 

rów GABAag za pomocg antagonisty — muscimolu, tak w okolicy przedwzrokowej, jak 

i brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu zmniejsza sekrecję GnRH/LH u owiec ane- 

stralnych i u owiec w fazie pęcherzykowej cyklu estralnego, lecz w różny sposób 

wpływa na aktywność układu B-endorfinergicznego, noradrenergicznego i dopami- 

nergicznego w tych strukturach. U zwierząt w okresie anestralnym, muscimol akty- 

wował układ noradrenergiczny i obniżał aktywność układu dopaminergicznego 

w okolicy przedwzrokowej; w brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu muscimol sty- 

mulował uwalnianie B-endorfiny i dopaminy, lecz nie zmieniał aktywności uktadu no- 

radrenergicznego. Dane te sugerują, że GABA może prawdopodobnie bezpośrednio 

hamować uwalnianie GnRH przez mechanizmy receptorowe na neuronach GnRH lub 

pośrednio przez procesy receptorowe na układach P-endorfinergicznym i katechola- 

minergicznym. Zablokowanie receptorów GABAa za pomocą antagonisty,
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Tabela 1. Wpływ muscimolu i bicuculliny na uwalnianie GnRH/LH, B-endorfiny i aktyw- 
ność układu katecholaminergicznego 
  

  

  

  

Struktury Substancje Anestrus Faza pęcherzykowa Faza ciałka 
mózgu chemiczne cyklu estralnego żółtego 

badane . . . 
mus- bicu- mus- bicu- mus- bicu- 
cimol cullina  cimol cullina cimol cullina 

Okolica GnRH — 0 — 0 0 0 
przedwzrokowa B-END 0 0 + z 0 z 

NE + 0 + 0 0 — 

DA — 0 0 0 0 — 

MHPG + 0 + 0 0 — 

DOPAC — 0 0 + 0 — 

LH* — — 0 0 

Podwzgórze GnRH — 0 — 0 0 0 
brzuszno- 
-przyśrodkowe  P-END ы = т m 0 m 

NE 0 0 0 0 0 0 

DA + — = 0 0 — 

MHPG + 0 0 0 0 — 

DOPAC + — + 0 0 — 

LH* — — 0 — 
  

Objaśnienia: B-END — B-endorfina, NE — noradrenalina, DA - dopamina, MHPG — 3-me- 
thoxy-phenyl-glycol, DOPAC — 3,4-dihydroxy-phenylacetic acid, LH* — hormon luteini- 
zujący w krwi. 0 — brak zmian w stężeniach substancji badanych, + — wzrost stężeń, — — obni- 
żenie stężeń. 

bicuculliny, tak w okolicy przedwzrokowej, jak i brzuszno-przyśrodkowym podwzgó- 

rzu nie wpływało na sekrecję GnRH/LH, lecz obniżało znacznie uwalnianie P-endorf- 

iny i dopaminy. 
W świetle tych badań trudno jest interpretować zjawisko, dlaczego zmniejszenie 

aktywności układu dopaminergicznego i f-endorfinergicznego w brzuszno-przyśrod- 

kowym podwzgórzu nie zwiększało sekrecji gonadotropin. Prawdopodobnie У Коп- 

troli sekrecji GnRH w brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu uczestniczą jeszcze 

inne układy, które blokują uwalnianie GnRH. 

Aktywacja receptorów GABAĄ w okolicy przedwzrokowej i brzuszno-przyśrod- 

kowym podwzgórzu u owiec w fazie pęcherzykowej cyklu estralnego znacznie 

zmniejszała uwalnianie GnRH/LH. W porównaniu z owcami anestralnymi proces ten 

dokonywał się przy innych zmianach aktywności tych układów. Aktywacja receptorów 

GABAĄ w okolicy przedwzrokowej zmniejszała uwalnianie GnRH i stymulowała
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układ B-endorfinergiczny i noradrenergiczny. Wyniki te sugerują, że głównym czynni- 
kiem hamującym aktywność neuronów GnRH była uwolniona B-endorfina. Z po- 
przednich naszych badań wynika, że stymulujący wpływ noradrenaliny na uwalnianie 
GnRH zachodzi tylko w przypadkach obniżonej aktywności układu -endorfinergiczn- 
ego [6]. Należy także nadmienić, że funkcja układu noradrenergicznego w sekrecji go- 
nadotropin w czasie zmiany aktywności receptorów GABA, moze réznié sie istotnie od 
roli tego układu u zwierząt w normalnych warunkach fizjologicznych. Badania na 
szczurach wykazały, że noradrenalina wywiera wpływ stymulujący na sekrecję LH tyl- 
ko u zwierząt, u których zablokowano GABAĄ receptory [12]. 

Zmniejszenie sekrecji GnRH/LH z jednoczesnym wzrostem aktywności układu 

B-endorfinergicznego i dopaminergicznego w brzuszno-przyśrodkowym podwzgó- 

rzu w czasie perfuzji muscimolu sugeruje, że GABA może wpływać na aktywność se- 

krecyjną neuronów GnRH poprzez kontrolę sekrecji f-endorfiny i dopaminy. 

Obniżenie aktywności układu B-endorfinergicznego, tak w okolicy przedwzroko- 

wej, jak 1 brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu, po zablokowaniu receptorów 

GABAĄ nie powodowało istotnych zmian w sekrecji GnRH/LH. Dane te potwier- 

dzają wyniki poprzednich naszych prac, w których stwierdzono, że warunkiem nie- 

zbędnym do stymulacji sekrecji GnRH/LH w tej fazie cyklu estralnego jest zmniej- 

szenie uwalniania B-endorfiny z jednoczesnym wzrostem aktywności układu nor- 

adrenergicznego [6]. 

Aktywacja i blokowanie receptorów GABAĄ w okolicy przedwzrokowej 

i brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu nie powodowały istotnych zmian w sekrecji 

GnRH/LH u owiec w fazie ciałka żółtego cyklu estralnego [42, 44]. Sugeruje się, że 

wysoki poziom progesteronu w tym okresie cyklu estralnego, jak 1 indukowany tym 

hormonem wzrost aktywności układu GABA-ergicznego [27, 28] czyni receptory 

GABAĄ mało wrażliwymi na stymulację muscimolem. Należy nadmienić, że proge- 

steron jest hormonem silnie blokującym uwalnianie GnRH [29]. Blokada receptorów 

GABAĄ istotnie zmniejszała stężenie zewnątrzkomórkowe f-endorfiny, lecz nie po- 

wodowała istotnych zmian w uwalnianiu GnRH. Taka współzależność wydaje się ZJa- 

wiskiem normalnym. Liczne badania udokumentowały, że B-endorfina nie wywiera 

istotnego wpływu na uwalnianie GnRH w fazie ciałka żółtego cyklu estralnego. Rola 

układu noradrenergicznego i dopaminergicznego w fazie ciałka żółtego cyklu estral- 

nego u owcy była rozważana zaledwie w kilku pracach, a wyniki tych badań nie $4) ed- 

noznaczne [27, 28]. 

Niniejsze badania nad rolą receptorów GABA, w neuralnym mechanizmie uwal- 

niania GnRH w okolicy przedwzrokowej i brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu 
wykazały, że aktywacja receptorów GABAĄ obniża uwalnianie GnRH i w specyficz- 

ny sposób moduluje aktywność układu B-endorfinergicznego i katecholaminergicz” 

nego w tych strukturach u owiec anestralnych i w fazie pęcherzykowej cyklu 

estralnego.
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Hamujący wpływ aktywacji receptorów GABA, na uwalnianie GnRH w okolicy 
przedwzrokowej i brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu dokonuje się prawdopo- 
dobnie przez różne mechanizmy i układy neuralne: 
— bezpośrednio, przez receptory GABAA na komórkach GnRH w okolicy przed- 

wzrokowej i na zakończeniach nerwowych tych komórek w brzuszno-przyśrod- 
kowym podwzgórzu; 

— pośrednio, poprzez mechanizmy receptorowe na układach B-endorfinergicznym 
i katecholaminergicznym w tych strukturach; otrzymane wyniki, jak i dane z lite- 
ratury, nie pozwalają na określenie w jakim stopniu obniżona sekrecja GnRH jest 
związana z bezpośrednim lub pośrednim wpływem GABA na neurony GnRH. 

Brak zmian w uwalnianiu GnRH, B-endorfiny i aktywności układu katecholami- 
nergicznego w czasie perfuzji muscimolu u owiec w fazie ciałka żółtego cyklu estral- 
nego może wynikać z obniżonej aktywności GABAĄ w okresie zwiększonej induko- 
wanej progesteronem sekrecji GABA. 

Zablokowanie receptorów GABAĄ u owiec anestralnych i owiec w cyklu estral- 
nym nie wpływa w istotny sposób na uwalnianie GnRH; moduluje natomiast aktyw- 
ność układu katecholaminergicznego i P-endorfinergicznego. Sugeruje się, że zablo- 
kowanie receptorów GABAĄ może zmieniać reakcję neuronów GnRH na B-endorfine 
I katecholaminy. 

Podsumowanie 
  

Omówione badania własne wskazują, że neurony GABA w podwzgórzu i okolicy 
przedwzrokowej odgrywają istotną rolę w regulacji sekrecji GnRH/LH u owcy, tak 
w okresie anestralnym, jak i w fazach pęcherzykowej i ciałka żółtego cyklu estralne- 

80. Regulacja uwalniania GnRH przez GABA włącza całą serię interakcji pomiędzy 
układami GnRH, B-endorfinergicznym i katecholaminergicznym. Hamujący wpływ 
GABA na uwalnianie GnRH w okolicy przedwzrokowej i brzuszno-przyśrodkowym 

podwzgórzu u owiec w sezonowym okresie anestralnym i w fazie pęcherzykowej cy- 
klu estralnego dokonuje sie prawdopodobnie poprzez mechanizmy GABAJĄ recepto- 
rowe na różnych układach neuralnych: bezpośrednio poprzez receptory GABAĄ na 

neuronach GnRH lub pośrednio poprzez zmianę aktywności układu B-endorfinergic- 
znego i katecholaminergicznego
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The neural regulation of gonadoliberin release in ewes during 
different physiological stages: the role of GABAA receptors 
  

Key words: sheep, hypothalamus, GnRH, noradrenaline, dopamine, 

GABAa receptors 

Summary 

One of the most important inhibitory neurotransmitter in the control of 
gonadoliberin (GnRH) secretion is gamma-aminobutyric acid (GABA). To examine 

the role of GABA, receptor mediating systems in the control of GnRH/LH release 
from the preoptic area and ventromedial hypothalamus of ewes in different reproduc- 

tive stages (seasonal anestrus, follicular and luteal phase of the estrous cycle) the 

extracellular concentration of GnRH, B-endorphin, noradrenaline, dopamine and me- 

tabolites of catecholamines: MHPG, DOPAC were quantified during local stimulation 

or blockade of GABAg receptors with muscimol or bicuculline, respectively. 

Stimulation of GABA, receptors in the preoptic area and ventromedial hypothala- 
mus markedly attenuatted GnRH/LH release in the anestrous ewes and in sheep during 

follicular phase of the estrous cycle but did not affect these hormones secretion in ani- 
mals during the luteal phase of the estrous cycle. The activation of GABA, receptors 

in these structures in different way affected B-endorphinergic and catecholaminergic 

system activity in anestrous ewes and animals during the follicular phase; lack of 

changes in the release of B-endorphin, noradrenaline and dopamine was noted in ewes 

during the luteal phase. 

With the exception of preoptic area in anestrous ewes the blockade of GABAa re- 

ceptors in the preoptic and ventromedial hypothalamus affected in specifical way the 
activity of B-endorphinergic and catecholaminergic systems in these structure in all 

animals. 
In conclusion: presented results indicate that activation of GABA, receptors in the 

Preoptic area and ventromedial hypothalamus of anestrous ewes and sheep during 

follicular phase of the estrous cycle inhibits GnRH/LH secretion. Presented results in- 

dicate that different neural mechanisms may be involved in the suppression of
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GnRH/LH by GABA directly through the GABAĄ receptor mechanism on the 
perikaria or on the axon terminals of GnRH cells, and/or indirectly through GABAĄ 
receptor processes on B-endorphinergic and catecholaminergic systems. Lack of 
changes in GnRH/LH release during GABA, receptor activation in ewes during luteal 
phase of the estrous cycle indicates that the influence of GABA on GnRH-ergic activ- 
ity depends on physiological state of animals. Blockade of GABA, receptors in the 
anestrous and cycling ewes does not change GnRH/LH release; it is suggested that 

blockade of GABA, receptors may change GnRH neurons response to B-endorphin 
and dopamine.


