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STRESZCZENIE

Melatonina wydzielana przez komérki szyszynki jest hormonem, ktérego biosynteza jest
koordynowana przez neurony nadrzednego zegara biologicznego zlokalizowane w jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgoérza (SCN), ktérych cecha charakterystyczna jest generowanie
24-godzinnego rytmu. U wielu gatunkow ssakéw fluktuacje wydzielania melatoniny wplywaja
na funkcje rozrodcze m.in. poprzez regulacje czestotliwosci i wielkoSci pulsacyjnego
wydzielania hormonéw podwzgérzowych i gonadotropowych. Rozmnazanie sezonowe jest
powszechng strategia adaptacyjna wsrod ssakow, ktéra pozwala na rozmnazanie w okresach
roku, w ktorych jest to najbardziej korzystne dla pdZniejszego przezycia i wzrostu potomstwa.
Tego typu rozréd charakterystyczny jest u owiec, zwierza o zimowej aktywnosci rozrodczej
i chomikow o letniej aktywnoSci rozrodczej. U tych zwierzat synteza melatoniny regulowana
jest w duze mierze przez fotoperiod, ktéry posrednio wplywa na okres aktywnosci lub biernosci
rozrodczej. Celem niniejszej pracy bylo zebranie dostepnej wiedzy dotyczacej melatoniny jako
kluczowego elementu kontrolujacego rozréod o charakterze sezonowym. W pracy
przedstawiono ogolny ksztalt rytmu okolodobowego oraz neuroendokrynnego mechanizmu
regulujace rozrodczo$é zwierzat w zaleznosci od zmiennego fotoperiodu. Zebrane wyniki
sugeruja udzial melatoniny, Kisspeptyn, gonadoliberyny (GnRH), hormonéw plciowych
a takze hormonow tarczycy w regulowaniu sezonowego rozmnazania u ssakow.
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WSTEP

Szyszynka od zawsze przyciagala uwage ludzi, pragnacych zglebi¢ natur¢ ludzkiego ciata.
Zainteresowanie budzil m.in. fakt, iz jest to jedyny pojedynczy organ obecny w moézgu. Pozostate
obszary mézgu majg bowiem swdj odpowiednik prawy oraz lewy. Ze wzglgdu na unikalng lokalizacje
- polozona jest bowiem gleboko w centralnej cze¢Sci mézgu - pozostawata w pewien sposdb anatomiczng
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ciekawostka przez niemal dwa tysiaclecia (Klein 2006; Santoro i in., 2009; Lopez-Munoz i in., 2011;
Lopez-Munoz i in., 2012; Berhouma 2013). Dopiero w drugiej potowie XX wieku nastapily postepy
w zrozumieniu fizjologicznej roli szyszynki. Do tego czasu wielu naukowcow nie przywiazywato do
niej wigkszej wagi, twierdzac ze funkcjonalnie nie spelnia istotnej roli w organizmie. Traktowano ja
jako relikt procesu ewolucji, uwazajac za moézgowy odpowiednik wyrostka robaczkowego (Lopez-
Munoz i in., 2011; Halberg i in., 2012; Lopez-Munoz i in., 2012; Berhouma 2013).

Dla wyjasnienia znaczenia szyszynki przelomowy okazal si¢ rok 1958, w ktorym Lerner
i wspolpracownicy wyizolowali melatoning, hormon, bedacy produktem wydzielniczym tego
gruczotu (Lerner i in., 1958). Odkrycie to doprowadzito do stwierdzenia, ze szyszynka jest organem
endokrynnym (Lerner i in., 1958; Santoro i in., 2009; Patel i in., 2020). Melatonina wydzielana przez
komorki szyszynki — pinealocyty, jest mala i wysoce lipofilowa czasteczka, ktora szybko dyfunduje
przez btony i do krwioobiegu (Amaral i Cipolla-Neto 2018; Cipolla-Neto i Amaral 2018; Patel i in.,
2020). Syntetyzowana jest z tryptofanu w wieloetapowym procesie, w ktorym jednym z produktow
posrednich jest serotonina. Etapy biosyntezy melatoniny sa obecnie szczegblowo poznane, znane sg
réwniez katalizujace je enzymy. Do jednego z najlepiej opisanych enzymow nalezy arylo-alkilo-
amino-N-acetylotransferaza serotoninowa (AA-NAT) (Sapéde i Cau 2013; Falcon i in., 2014; Patel
i in., 2020). Najwazniejszym elementem koordynujagcym biosyntez¢ melatoniny sg neurony
nadrzednego zegara biologicznego zlokalizowane w jadrach nadskrzyzowaniowych podwzgorza
(SCN), ktorych cechg charakterystyczng jest generowanie 24-godzinnego rytmu. To wiasnie na jego
postawie ksztaltowany jest nocny wzor produkcji i wydzielania melatoniny (Sapéde i Cau 2013;
Falcon i in., 2014; Vasantha 2016; Tordjman i in. 2017). Wysoki w nocy i niski w ciggu dnia.
Szyszynka poprzez zdolno$¢ do syntezy melatoniny odgrywa role funkcjonalnego przekaznika
neuroendokrynnego. Bierze ona bowiem udzial w konwersji sygnalu wzrokowego ($§wietlnego)
na sygnal hormonalny, ktory odbierany jest przez tkanki zawierajace specyficzne receptory
dla melatoniny. Takie receptory posiada m.in. przysadka moézgowa. U wielu gatunkow ssakow
fluktuacje wydzielania melatoniny wplywaja na funkcje rozrodcze. Melatonina reguluje
czestotliwosé i wielkos$¢ pulsacyjnego wydzielania hormonow podwzgdrzowych i gonadotropowych
hormonéw przysadki regulujacych rozréd (Ebling 2010; Dardente 2012; Klein 2015; Dardente i in.,
2016; Helfer i in., 2019).

Aspekt ewolucyjny

Poglad dotyczacy ewolucji szyszynki wyraza przekonanie, ze wyewoluowata ona
z prymitywnego fotodetektora bgdacego rowniez przodkiem fotoreceptorow siatkowki, co miato
miejsce okoto 500 miliondéw lat temu w okresie kambryjskim (Klein 2006; Halberg i in., 2012; Falcon
i in.,, 2014). Teoria ta opiera si¢ na anatomicznym, biochemicznym oraz funkcjonalnym
podobienstwie obu typow komorek (Halberg i in., 2012; Falcon i in., 2014). W dalszych etapach
nastgpita niezalezna ewolucja fotodetektorowych pinealocytow i fotodetektorow siatkowki.
Szyszynka u ssakow zatracita zdolnosé¢ fotodetekcji, natomiast zyskata zdolnos¢ do nocnej syntezy
melatoniny (Oksche 1965; Sapéde i Cau 2013). Melatonina stata si¢ tym samym tzw. hormonem

ciemnosci, ktorego wzrost jest rtownoznaczny z nadej$ciem nocy. Zarys przebiegu procesu ewolucji
zostat przedstawiony na Ryc. 1 (Klein 2015).

40


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079612308634457#!

Rola fotoperiodu i melatoniny w kontroli rozrodu sezonowego ssakow

Srysrynka ssakdw: wysoka zdolnost
syntezy melatomny = nie $wiatloczula -
wykorzystuje geny fototransduke ji do

Inns:luktjl svgnali adrenergicznego f) @

Soysmynka mmch organzmdw W Fotoreceptor siatkowla nb

Ssaczy fotoreceptor auatkdwka
niewielka b brak zdolnosci
do symtezy melatoniny

zwierzgeyeh (w tym plazy, gady) ptakéw: éwiatloczuly o niskiej
dwiatloczula o dudej zdolnodci zdolnoici syntezy mehtonlm
SYIMEZY melatonimy

Fotorecepior przodka

Ryec. 1 Przebieg procesu ewolucji komorek fotoreceptorowych oraz pinealocytdéw u organizmoéw
zwierzgcych. Opracowano na podstawie Klein 2015.

Neuroendokrynne podloze rozrodu sezonowego

Melatonina, ktoérej wydzielanie u zwierzat o rozrodzie sezonowym jest regulowane
przez fotoperiod, koordynuje produkcj¢ tyreotropiny (ang. thyroid-stimulating hormone, TSH)
w czgsci guzowatej przysadki mézgowej (ang. pars tuberalis, PT) (Yoshimura 2010; 2013). Badania
przeprowadzone na owcach wykazaly, ze proces ten kontrolowany jest przez lokalny zegar
biologiczny oraz czynniki transkrypcyjne: TEF (ang. thyrotroph embryonic factor), SIX1 (ang. SIX
homeobox 1), EYA3 (ang. eyes absent homolog 3) (Dardente i in., 2016). Tyreotropina produkowana
przez komorki czgéci guzowatej przysadki ulega specyficznej glikozylacji, co zapobiega jej dziataniu
na tarczyce. Hormon ten dziata natomiast parakrynowo, wigzac si¢ z receptorami w komoérkach
wysciotki (tanycytach) w srodkowo — podstawnej czgsci podwzgdorza (MBH) (Dardente 2012; Helfer
iin., 2019). Podczas dhugich letnich dni podwyzszony poziom TSH zwigksza ekspresj¢ dejodynazy
typu II (ang. iodothyronine deiodinase 2, DIO2) w tanycytach dziatajac poprzez szlak sygnatowy
cAMP (ang. cyclic adenosine monophosphate) / P-CREB (ang. cAMP response element-binding
protein) oraz szlak kinaz aktywowanych mitogenami. Jednocze$nie transkrypcja dejodynazy typu 11
(ang. iodothyronine deiodinase 3, DIO3) jest hamowana jednak mechanizmy, przez ktéore TSH
wplywa na ekspresje DIO3 pozostaja dotad niewyjasnione. DIO2 przeksztalca mniej aktywna
tyroksyne¢ (T4) w aktywna tréjjodotyronine (T3), natomiast DIO3 degraduje zaréwno T4, jak i T3
do nieaktywnych metabolitow. Prowadzi to do przejsciowego wzrostu poziomu T3 w obrgbie MBH
w okresie wydluzajacych si¢ dni (Sdenz de Miera i in., 2013). Skracanie dlugosci dnia prowadzi
za$ do przeciwnej odpowiedzi — poziom T3 obniza si¢. Mechanizmy molekularne dalszych proceséw
nie sg w pelni poznane, ale geny kodujace neuropeptydy RFRP3 (ang. RF-amide-related peptide-3)
i kisspeptyna (KISS1) wydaja si¢ by¢ kluczowymi genami docelowym dla dziatania T3
w podwzgorzu (Dardente 2012; Sdenz de Miera i in., 2013; Weems i in., 2015; Dardente i in., 2016;
Vasantha 2016). Przypuszcza sig, ze kisspeptyna odgrywa centralng rol¢ w aktywacji i dezaktywacji
osi podwzgorze-przysadka-gonady, bedac silnym czynnikiem pobudzajagcym wydzielanie GnRH
(Lehman i in., 2020). U chomikéw i1 owiec gen KISSI! wykazuje wyzsza ekspresj¢ w okresie
rozrodczym w pordwnaniu do pozostalej czesci roku (Moore i in., 2019). Z kolei RFRP3
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jest neuropeptydem, ktory w zaleznosci od gatunku, pici i warunkéw eksperymentalnych wywiera
ujemny lub dodatni wptyw na GnRH. Dowiedziono, ze RFRP3 wykazuje najwyzsza ekspresje
w czasie diugiego fotoperiodu zardwno u chomikéw jak i owiec. Podsumowujac, sezonowe zmiany
w ekspresji KISS1 i RFRP3 wynikaja z regulowanych przez melatoning, sezonowych zmian
produkcji wydzielaniaT3. Przedstawiony mechanizm taczy zatem dzialanie melatoniny i hormonow
tarczycy w kontroli funkcji rozrodczych przez fotoperiod. Zmiana stezenia hormonow tarczycy
ma rowniez bezposredni wplyw na plastycznos$é osrodkowego uktadu nerwowego. Inne czynniki,
takie jak: interakcje spoteczne, wskazniki zywieniowe lub stres rowniez wplywaja na o§ podwzgorze-
przysadka-gonady, dziatajac bezposrednio na wydzielanie T3 lub poprzez kontrole ekspresji KISS1
i RFRP3. Schemat ilustrujacy, w jaki sposob egzogenne sygnaly wplywaja na neuroendokrynne
mechanizmy regulujace rozréd sezonowy u owiec przedstawiono na Rycinie 2 (Dardente 2012;
Dardente i in., 2016; Vasantha 2016; Moore i in., 2019).
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Ryc. 2 Czynniki neuroendokrynnego mechanizmu regulacji sezonowosci rozrodu u ssakow.
Opracowano na podstawie Dardente i in., 2016.

Gatunki o rozrodzie sezonowym

Wigkszo$¢ gatunkow zwierzat zyjacych w strefie umiarkowanej przechodzi fizjologiczna
adaptacje¢ do sezonowych zmian srodowiskowych, poprzez reakcj¢ na zmiany dtugosci dnia w ciagu
roku. Zjawisko to nazywane jest fotoperiodyzmem i warunkuje istnienie sezonu rozrodczego
naprzemiennie z okresami nieczynnos$ci lub obnizonej czynnosci gonad (Yoshimura 2010; 2013;
Dardente 2012;). U ssakow, w zwiazku z roézna dlugoscia ciazy poszczegolne gatunki wykazuja
aktywno$¢ rozrodcza w roznych porach roku. Efekt ten mozna symulowa¢ w laboratorium poprzez
manipulowanie dtugoscia fotoperiodu. W zalezno$ci od tego w jaki sposéb fotoperiod wpltywa
na funkcje rozrodcze, wyr6znia si¢ gatunki zwierzat dnia dlugiego i dnia krotkiego (Reiter 1975;
Ebling 2010; Saenz de Miera i in., 2013; Dardente 2012; Weems i in., 2015; Dardente i in., 2016;
Vasantha 2016; Amaral i Cipolla-Neto 2018; Helfer i in., 2019). Owce i chomiki to dwa modele
eksperymentalne, ktore przyczynily si¢ do lepszego zrozumienia endogennych rytmow,
ktore sg podstawowymi mechanizmami rzadzacymi sezonowa reprodukcja (Walton i in., 2005).
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Zwierzeta dnia dlugiego

Zwierzgta dnia dlugiego rozmnazaja si¢ wiosng i latem (w czasie dtugiego fotoperiodu). Ten typ
aktywnosci rozrodczej charakterystyczny jest dla wigkszoéci dzikozyjacych gryzoni,
w tym chomikéw i nornicy rudej (Reiter 1975; Dardente 2012; Séenz de Miera i in., 2013; Weems
iin., 2015; Vasantha 2016). W okresie dtugiego dnia szyszynka staje si¢ mniej aktywna i w ten
sposOb znacznie zmniejsza si¢ wydzielanie melatoniny, ktéra ma u tych zwierzat dziatanie
antygonadotropowe (Dardente 2012). A zatem, gdy w wyniku wydhuzania si¢ fotoperiodu, hamujacy
wplyw melatoniny na podwzgdrze zostaje usuniety, wydzielana jest gonadoliberyna (GnRH)
z podwzgodrza i gonadotropiny z przysadki, aktywujace procesy rozrodcze. Dzigki temu zwierzgta
dtugiego fotoperiodu sa ptodne wiosng i latem, natomiast nieaktywne rozrodczo jesienig i zima.
Ten schemat aktywnosci rozrodczej prawdopodobnie wynika z ewolucyjnego dostosowania,
promujacego rozmnazanie si¢ gatunkow charakteryzujacych si¢ krotka ciaza w czasie, gdy warunki
srodowiskowe sa sprzyjajace (Dardente 2012; Weems i in., 2015; Dardente i in., 2016; Vasantha
2016).

Zwierzeta dnia krotkiego

Inny typ stanowig zwierzeta dnia krotkiego rozmnazajace si¢ jesienig i zimg (czyli podczas
kroétkiego dnia) do ktdrych zalicza si¢ m.in. owce i kozy ((Dardente 2012; Saenz de Miera i in., 2013;
Weems i in., 2015; Vasantha 2016). Dluzszy okres ciemnos$ci powoduje zwigkszenie wydzielania
melatoniny, co z kolei stymuluje pulsacyjne wydzielanie GnRH u tych zwierzat. W wyniku tego
wydzielane sg hormony gonadotropowe przysadki, inicjujace proces reprodukcyjny. U zwierzat
krotkiego dnia melatonina ma wigc dziatanie progonadotropowe (Dardente 2012). Owce maja
stosunkowo dtugie okresy ciazy, cykle owulacyjne maja wigc w okresie jesienno-zimowym, a mlode
osobniki rodzg si¢ wiosng, kiedy warunki $rodowiskowe sprzyjaja przezyciu (Walton i in., 2005;
Abecia et a., 2007). Podobnie jak u innych ssakéw, neurony GnRH u owiec nie wykazuja ekspresji
receptora estrogenowego alfa (ERa), przy jednoczesnej blisko 50% obserwacji ekspresji receptora
estrogenowego beta (ERP) Zaobserwowano, ze u owiec rasy Suffolk sezonowe przemiany
reprodukcyjne s3 powigzane ze zmianami mi¢dzy wydzielaniem GnRH a ujemnym sprz¢zeniem
zwrotnym estradiolu. (Xiong i in., 1997; Skinner i Dufourny 2005; Walton i in., 2005). Mowiac
doktadniej, sa bezposrednim wynikiem zmian w zdolnosci estradiolu, dziatajacego
najprawdopodobniej przez receptory ERP do tlumienia wyrzutu GnRH i LH w szczegdlnosci,
podczas fazy anestrus (fazy bezrujowej)(Goodman i in., 2000; Weems i in., 2015).

Wykazano rowniez, ze u owiec neurony GnRH w okresie legowym otrzymuja ponad dwukrotnie
wigkszy stopien pobudzenia w poréwnaniu z neuronami GnRH u zwierzat nieaktywnych rozrodczo
(Xiong i in. 1997; Walton i in., 2005). Oznacza to, ze okresie godowym owce staja si¢ fotoodporne;
tj. krotkie dni traca dziatanie stymulujace, a zachowania godowe zanikaja. Ekspozycja na dlugie dni
w lecie nie jest konieczna, aby przywroci¢ wrazliwos¢ na krotkie dni, co sugeruje obecnosé lezacego
u podstaw cyklu nadwrazliwosci na s$wiatlo o charakterze cyklicznym. Zmiany aktywnosci
rozrodczej kontrolowane przez zmiany w czasie trwania dnia w ciggu roku zostaly przedstawione
na Rycinie 3 (Weems i in., 2015; Dardente i in., 2016; Vasantha 2016). Dowody potwierdzajace
hipoteze dotyczaca kontroli rozrodu przez zmienny fotoperiod u czltowieka sg niespdjne.
W przeciwienstwie do takich czynnikow, jak dostepnos¢ pozywienia, rdznice kulturowe czy zmiana
klimatu, gdzie wykazano korelacj¢ z tymi czynnikami w odniesieniu do reprodukcji cztowieka (Wehr
2001; Bronson 2004; Bronson 2009).
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Ryc. 3 Poroéwnanie sezonowych wzoréw aktywnosci rozrodczej u owiec (zwierzat o rozrodzie
zimowym) i chomikoéw (zwierzat o rozrodzie letnim). Opracowano na podstawie Weems i in., 2015.

PODSUMOWANIE

Zintegrowane dziatanie rytmu okolodobowego oraz neuroendokrynnego mechanizmu
z udzialem melatoniny kontroluje rozréd zwierzat wrazliwych na zmiany fotoperiodu. Glgbsze
zrozumienie mechanizmoéw molekularnych i neuroendokrynnych lezacych u podstaw sezonowosci
rozrodu doprowadzilo do skutecznego stosowania melatoniny jako $rodka farmakologicznego
przyspieszajacego sezon rozrodczy owiec i wywolujacych cykle rui oraz wzrost liczby jagniat
w okresie, gdy zwierzeta te zwykle nie rozmnazaja sig. W szerszym kontek$cie umiejetnosce
kontrolowania hodowli, zwlaszcza zwierzat gospodarskich, moze znalez¢ praktyczne zastosowanie
W opracowywaniu nowych strategii hodowli zwierzat.
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Rola fotoperiodu i melatoniny w kontroli rozrodu sezonowego ssakow

Izabela Szpregiel, Danuta Wronska

The role of photoperiod and melatonin in the control of
mammalian seasonal reproduction

Summary

Melatonin secreted by pineal cells is a hormone whose biosynthesis is coordinated by the master
biological clock neurons located in the hypothalamic suprachiasmatic nuclei (SCN), which are
characterized by generating a 24-hour rhythm. In many species of mammals, fluctuations in
melatonin secretion affect reproductive functions, by regulating the frequency and amount of
pulsatile secretion of hypothalamic and gonadotropic hormones. Seasonal reproduction is a common
adaptive strategy among mammals that allows it to reproduce during periods of the year when it is
most favorable for the later survival and growth of the offspring. This type of breed is characteristic
of sheep, animals with winter reproductive activity and hamsters with summer reproductive activity.
In these animals, the synthesis of melatonin is largely regulated by the photoperiod, which indirectly
influences the period of reproductive activity or passivity. The aim of this study was to collect the
available knowledge on melatonin as a key element controlling seasonal reproduction. The paper
presents general shape of the circadian rhythm and the neuroendocrine mechanism regulating animal
reproduction depending on the variable photoperiod.The collected results suggest the participation
of melatonin, Kisspeptins, gonadotropin-releasing hormone, (GnRH), sex hormones and thyroid
hormones in the regulation of seasonal reproduction in mammals.

KEY WORDS: melatonin, photoperiod, seasonal reproduction, sheep, hamster
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