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ksytocyna (OT), neuropeptyd 9-ami-

nokwasowy wystepujacy wylacznie
u ssakéw, jest hormonem wytwarzanym
przez podwzgérze, a gromadzonym i uwal-
nianym do krazenia ogélnego z czesci ner-
wowej, czyli ptata tylnego przysadki (neu-
roepiphysis). Hormon ten, $ci$le zwiazany
z innym peptydem o nazwie wazopresy-
na argininowa (AVP), syntetyzowany jest
przez specjalna grupe neuronéw wielko-
moérkowych, ktérych ciata znajduja sie
gtéwnie w jadrach nadwzrokowym (nuc-
leus supraopticus — SON) oraz przyko-
morowym (n. paraventricularis — PVN)
podwzgérza, ktérych aksony koncza sie
w placie tylnym przysadki. Mniejsza licz-
ba neuronéw syntetyzujacych oksytocyne
i wazopresyne argininowa i dajacych pro-
jekeje do cze$ci nerwowej przysadki zloka-
lizowana jest w jadrze przednim spojenia
podwzgdrza i innych jadrach jako wiazka
wlékien wewnatrz wielkokomdrkowych
jader dodatkowych rozproszonych po-
miedzy jadrami nadwzrokowymi i przy-
komorowymi (1). W ostatnim dziesiecio-
leciu podjeto szczegdlnie duzo badar nad
neuroanatomia, neurobiologig oraz moz-
liwymi znaczeniami neuronéw oksytocy-
ny (zawierajacych oksytocyne wykrywal-
ng immunocytochemicznie) oraz wazo-
presyne argininowa. Jej obecnos¢, jak tez
swoiste dlan receptory (OTR), wykaza-
no zaréwno w mézgu (amygdala, nucleus
accumbens, nuclei vagi dorsales, hippo-
campus), jak rdzeniu kregowym, jelitach
(2), nadnerczach i innych narzadach (3, 4,
5). Na przestrzeni wielu lat badan ekspe-
rymentalnych okazalo sie, ze neuropep-
tyd ten nie jest jedynie klasycznym hor-
monem krazacym we krwi i spelniajacym
swoja role w akcji porodowej i laktacji (6),
ale dziala réwniez jako neuroprzekaznik
lub neuromodulator poprzez swoiste re-
ceptory w réznych tkankach i narzadach (7,
8). Receptory te i sama oksytocyna moga
by¢ réwniez zaangazowane w patofizjolo-
gie zachowan mentalno-socjalnych, takich
jak: lek, agresja, stres, depresja, schizofre-
nia czy autyzm (3, 9, 10). Obecnie sadzi
sie nawet, ze oksytocyna oraz wazopre-
syna w mozgu sa neuropeptydami socjal-
nymi (11) i bardzo waznymi mediatorami
regulacji zlozonego zachowania oraz roz-
poznania socjalnego. Jest stosowana w le-
czeniu choréb psychicznych cechujacych
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sie dysfunkcjami socjalnymi, takimi jak: au-
tyzm, socjalne zaburzenia lekowe, utracie
osobowosci lub schizofrenii. Tak wiec dane
doswiadczalne i kliniczne sugeruja jedno-
znacznie, ze oksytocyna jest kluczowym
mediatorem zlozonych zachowan emo-
cjonalnych i socjalnych, w tym przywia-
zania do miejsca, rozpoznania socjalnego
oraz agresji u ludzi i zwierzat (8).

Oksytocyna obok roli w przebiegu po-
rodu i wydzielaniu mleka jest zaanga-
zowana w rézne zjawiska podobne za-
chowaniom seksualnym (hormon milo-
$ciiszczedcia) oraz reakcje stresowe (12).
Korzystny wplyw przeciwstresowy i prze-
ciwlekowy oksytocyny zachodzi przez re-
gulacje osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej (HPA) oraz czynnosci cia-
ta migdalowatego, przez jego projekcje do
pnia mézgu i osrodkéw podwzgdrza. Nie-
ktdre z prac sugeruja, ze naturalnie wyste-
pujace przeciwciala reagujace z oksytocy-
ng sg zaangazowane w rozwoj depresji, za-
burzenia przyjmowania pokarmu i to one
prowadza do wystapienia tych zaburzen,
neutralizujac dzialania endogennej oksy-
tocyny. Juz tylko cytowane powyzej do-
wody wydaja sie wystarczajacym uspra-
wiedliwieniem dla podjecia opracowania
poswieconego wystepowaniu, dystrybu-
¢ji, dziataniu i roli oksytocyny. Tym bar-
dziej ze tagodzi ona uczucie tak powszech-
nego strachu (anksjolityk), wplywa lago-
dzaco na objawy strachu wrodzonego, na
ukfad nagrody oraz to, ze jest hormonem
milo$ci (1, 13). Najnowsze badania wyka-
zaly wyraznie zwiekszajaca sie ekspresje
genu oksytocyny w jadrach nadskrzyzo-
waniowym i przykomorowym podwzgé-
rza w czasie wielokrotnie powtarzajacego
sie stresu oraz jej udzial w procesach ada-
ptacyjnych (14). Udowodniono réwniez,
ze mikroiniekcje oksytocyny do struktur
moézgowych zmniejszaja reakcje na bodz-
ce stresowe (15, 16, 17). Oksytocyna dziata
tez neuroprotekcyjnie przez zwiekszanie
opornosci neuronéw plodowych na ewen-
tualne uszkodzenia o$rodkowego ukladu
nerwowego podczas porodu, zwlaszcza
w warunkach niedotlenienia mézgu plo-
déw i noworodkéw, ale moze tez zwigkszy¢
liczbe ptodéw martwo urodzonych, gdyby
zastosowano ja na zbyt wczesnym etapie
porodu, zwlaszcza przy nie dos¢ otwartej
szyjce macicy (6).
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This paper aims at the presentation of the complex
role of oxytocin, hypothalamic hormone stored in
and released from the posterior pituitary. Secreted
by magnocellular and parvocellular neurohypophysis
neurons, oxytocin nonapeptide is found exclusively in
mammals. It was long time considered as a powerful
stimulant to the pregnant uterus, especially toward
the end of gestation and milk releaser during suck-
ling. However, in the past decade numerous studies
in neuroanatomy and neurobiology revealed that ox-
ytocin is involved in other fields of activity and oxy-
tocinergic neurons, fibres and specific receptors bind-
ing oxytocin were investigated. The presence of oxy-
tocin receptors have been confirmed not only in brain
(amygdala, nucleus accumbens, dorsal complex nucle-
us of the vagus centers, hippocampus, striatum, medi-
al prefrontal cortex and medulla) and spinal cord but
also in other tissues (uterus, placenta, amnion, cor-
pus luteum, mammary gland, jejunum, testes, heart
and adrenal glands). This is an evidence that oxytocin
plays a role as neurotransmitter and/or neuromodu-
lator via specific receptors in different tissues and or-
gans. Apart from its physiological properties in brain
and other organs, oxytocin was found to influence
the socio-mental behavior as a anxiety, aggression,
stress, pain, depression, schizophrenia and probably
autism in humans.
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Oksytocyna strukturalnie jest podob-

na do wazopresyny argininowej i ma z nia
ewolucyjnie wspolnego prekursora, ktérym
jest wazotocyna uwalniana przez przysad-
ke gadéw ziemnowodnych. W czasie poro-
du sygnaly czuciowe z macicy i kanalu rod-
nego pobudzaja neurony oksytocyny czesci
nerwowej przysadki. Oksytocyna uwolnio-
na do krwi wiaze sie ze specyficznymi dla
niej receptorami miocytéw macicy i kur-
czac ja, ulatwia pordd. Przysadkowe uwal-
nianie oksytocyny nasila si¢ rowniez w na-
stepstwie impulsacji zwiazanej z ssaniem
przez noworodki gruczotéw mlekowych
matki w okresie laktacji. Receptory oksyto-
cyny znajduja sie na komdrkach mioepite-
lialnych zesrodkowanych wokét przewodéw
mlekowych i pecherzykéw mlekonosnych
w gruczotach mlekowych. Po zwiazaniu
sie oksytocyny ze swoistymi receptorami
kurcza sie komorki epitelialne i wydala na-
gromadzone w mleko. Te dwie podstawo-
we czynnosci oksytocyny dotycza jedynie
dojrzalych plciowo samic. Jednakze kilka-
nascie lat temu stwierdzono, Ze trzecim
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potencjalnym bodzcem dla uwolnienia
przysadkowej oksytocyny jest hiperosmo-
larno$¢ osocza i to zaréwno u samic, jak
i usamcow. Reakeja sekrecyjna oksytocyny
na hiperosmolarno$¢ osocza ma charakter
wyréwnawczy (adaptacyjny), gdyz powodu-
je ona np. natriureze u szczuréw. Receptory
oksytocyny w nerkach sa wrazliwe na oksy-
tocyne, jako na hormon wydalajacy z orga-
nizmu Na*, podobnie jak nerkowe recepto-
ry wazopresynowe (AVPR) sa wrazliwe na
wazopresyne jako hormon zatrzymujacy
wode w organizmie. Brak danych o tym, czy
oksytocyna pelni réwniez funkcje natriu-
retyczne u innych gatunkéw zwierzat (1).

Chromosomalne powigzanie oksytocyny
z genami i receptorami

W ostatnim pietnastoleciu nastapit szybki
rozwdj badan dotyczacych budowy i funk-
cji gendéw oksytocyny, a wraz z nia wazo-
presyny, jak réwniez analiz dotyczacych
regulacji transkryptomicznej tych genéw
pod katem ich funkcji w wydzielniczej ak-
tywnosci neuronalnej oraz procesach fi-
zjologicznych (18). Z prac tych wynika, ze
oksytocyna i wazopresyna syntetyzowane
sq jako fragmenty wielkoczasteczkowego
prekursora bialkowego, z ktérego sa one
nastepnie odcinane enzymatycznie. Po-
zostale fragmenty prekursora biatkowe-
go, jako polipeptydy neurofizyny, znajdu-
ja sie rowniez w cytoplazmie dendrytéw,
ciata komérkowego oraz aksonéw neuro-
néw oksytocyny i wazopresyny. Uwalniane
s one z zakoniczen aksonalnych. Znajduja
sie w nich oddzielne prekursory dla oksy-
tocyny i zwiazanych z nia neurofizyn oraz
wazopresyny i zwiazanych z nig neurofi-
zyn, ale prekursory te sa kodowane przez
pare genéw o wielu wspélnych cechach bu-
dowy i sekwencji aminokwasowej. Wysoki
stopien identycznosci sekwencji DNA oraz
rozmieszczenia ekson-intron miedzy gena-
mi oksytocyny i wazopresyny sugeruje, ze
geny te powstaja przez duplikacje genu ro-
dzicielskiego (wspodlnego). To okazalo sie
bardzo interesujace, gdyz stwierdzono ze
geny oksytocyny i wazopresyny u wszyst-
kich gatunkéw zwierzat, w tym u czlowie-
ka, znajduja sie¢ w tym samym chromoso-
mie 20, oddalone od siebie o 3 do 12 kb
sekwencji intronu (sekwencje genetycz-
ne DNA interwencyjnego pomiedzy eks-
onami) w zalezno$ci od gatunku (20, 21).

Whbrew twierdzeniom hormony neu-
ropeptydowe zwiazane z oksytocyna lub
wazopresynag, takie jak wazotocyna u ryb,
moga by¢ stwierdzane u ssakéw. Doklad-
ne badania genomu czlowieka nie wykaza-
ty innych gendéw o istotnym podobienstwie
do oksytocyny lub wazopresyny (22, 23).
Opisano wyniki szczegétowej analizy mo-
lekularnej promotoréw oksytocyny czlo-
wieka i zwierzat transgenicznych (24, 25).
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Geny receptora oksytocyny (OTR) wy-
stepuja jako pojedyncze kopie w genomie
czlowieka i s mapowane w miejscu 3p25—
—3p26.2 genu na chromosomie. mRNA
oksytocyny czlowieka ma 2 wielkosci 3,6 kb
w gruczole mlekowym oraz 4,4 kb w jaj-
nikach, endometrium i miometrium (26).
Wielkos¢ genu wynosi 17 kb. Zawiera on
3 introny oraz 4 eksony. Eksony 1i 2 od-
powiadaja niekodujacemu regionowi 59°.
Eksony 3 i 4 koduja aminokwasy recepto-
réw oksytocyny. Intron 3, ktéry jest naj-
wiekszy, oddziela region kodujacy tuz za
przezblonowa domeng 6. Ekson 4 zawie-
ra sekwencje kodujace 7 domen przezbto-
nowych, koricowe —~COOH oraz catkowity
39 region niekodujacy, w tym sygnaly po-
liadenylacji. Receptor oksytocyny moze
by¢ wrazliwy na regulacje epigenetyczna
przez wyspy CpG — regiony genomu, kt6-
re zawieraja duze ilosci dinukleotydéw gu-
anino-cytozynowych (26). Dlatego réznice
w funkcjonowaniu receptoréw oksytocyny
moga powodowac czynniki srodowiskowe,
np. niewlasciwa opieka ze strony matki we
wczesnym okresie zycia. Receptor oksyto-
cyny jest typowym przedstawicielem re-
ceptora rodopsynowego klasy I z rodziny
receptoréw wiazacych biatka G (GPCR)
z siedmioma przezblonowymi helisami
alfa, ktére wyrdzniaja przedstawicieli re-
ceptoréw tej rodziny. Mutacje przy tym
motywie tripeptydu kwas asparaginowy-
-arginina-cysteina powoduja to, ze receptor
jest nieczynny albo bardzo aktywny (1, 26).
Miejsca cysteinowe w 1 i 2 petli pozako-
morkowej sa szczegdlnie charakterystycz-
ne dla rodziny receptoréw GPCR i prawdo-
podobnie powigzane sa one przez mostki
disiarczkowe. Pomimo 7 helis przezbtono-
wych, domena pozakomoérkowa N-korico-
wego jest stosunkowo krotka, wewnatrz-
komoérkowa domena C-konicowego dos¢
dluga i zawiera rézne miejsca fosforylacji
oraz podwdjny zaczep z cysteiny dla izo-
prenylacji. Masa czasteczkowa receptora
oksytocyny wynoszaca 40—45 kDa moze
by¢ oszacowana na podstawie sekwen-
¢ji aminokwaséw uzyskanych ze znanych
sekwencji cDNA u réznych gatunkéw. Re-
ceptor oksytocyny ma dwa (myszy, szczu-
ry) lub trzy (czlowiek, $winia, owca, krowa,
malpa) potencjalne miejsca N-glikozylacji
(N-X-S/T staly motyw) w pozakomoérko-
wym NH,-koricowym domeny (22).

Transport aksonalny mRNA oksytocyny

Znane s3 dwa nowe mechanizmy transpor-
tu mRNA oksytocyny w uktadzie podwzgé-
rzowo-przysadkowym. Pierwszy to aktyw-
ny transport mRNA oksytocyny w kierun-
ku tylnego ptata przysadki w aksonach
neuronéw wielkokomérkowych (27). Zna-
czenie funkcjonalne tego typu transportu
mRNA oksytocyny nie jest poznane. Drugi

mechanizm obejmuje zaréwno transport
mRNA oksytocyny wsteczny, jak i poste-
pujacy (28). Jest mozliwe, Ze ten typ trans-
portu jest unikatowy w odniesieniu do neu-
ronéw oksytocyny i wazopresyny dajacych
projekcje do czesci nerwowej przysadki,
ale moze on dotyczy¢ neuronéw o osrod-
kowej projekcji aksonalnej (1).

Budowa neurondw oksytocyny
o projekcji osrodkowej

U gryzoni i naczelnych, w tym u czlowieka,
zdecydowana wigkszo$¢ neuronéw oksyto-
cynoergicznych o osrodkowej projekcji akso-
nalnej znajduje sie w tylnej czesci jadra przy-
komorowego (29). Neurony te nazywane sa
zazwyczaj jako malokomoérkowe, poniewaz
sq one z reguly mniejsze od neuronéw wiel-
kokomoérkowych unerwiajacych tylny plat
przysadki. Wprawdzie oksytocynoergicz-
ne neurony matokomoérkowe znajdujace
sie w jadrze przykomorowym daja projek-
cje wewnatrz podwzgérzows, to ich akso-
ny koricza sie gléwnie obok podwzgérza.

U szczuréw zageszczenie widkien oksy-
tocynoergicznych wewnatrz réznych pol
konicowych rézni sig istotnie od pojedyn-
czo przebiegajacych izolowanych widkien
w korze czotowej do bardzo zageszczone-
go unerwienia zespolu grzbietowych jader
nerwu btednego. Ilo$ciowe réznice w liczbie
wldkien oksytocynoergicznych obecnych
w niektérych obszarach mézgu stwierdzono
u réznych gatunkéw zwierzat, w tym u czlo-
wieka, ale jako$ciowe rozmieszczenie tych
wldkien wydaje sie do$¢ podobne. W1dk-
na oksytocynoergiczne przewazaja w pniu
mozgu i rdzeniu kregowym, a widkna wa-
zopresynoergiczne gtéwnie w strukturach
limbicznych, takich jak przegroda boczna
(septum lateralis) czy cialo migdalowate
(corpus amygdaloideums; 1).

Inne ukfady osrodkowe oksytocyny

Nie wszystkie neurony oksytocynoergiczne
dajace projekcje osrodkowa znajduja sie w ja-
drze przykomorowym podwzgérza. U gry-
zoni oraz u naczelnych, w tym u czlowieka,
immunoreaktywno$¢ oksytocyny neuro-
néw stwierdzono réwniez w okolicy tylno-
-przysrodkowej jadra péllezacego (nucleus
accumbens) prazka koricowego (stria termi-
nalis) oraz przysrodkowym polu przedwzro-
kowym kory czotowej mézgu. Opisano juz
projekcje osrodkowe wielu z neuronéw tych
struktur. U szczuréw immunoreaktywnos¢
oksytocyny w miejscu sinawym (locus coeru-
leus), jadrach przegrody (nuclei raphae) oraz
substancji szarej okotowodociagowej (sub-
stantia grisea periaquaeducti) nie zmienia
sie po silnej ablacji jadra przykomorowego
podwzgdrza, sugerujac, ze widkna oksyto-
cynoergiczne w tych strukturach rozpoczy-
naja sie poza obrebem tego jadra (30).
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Regulacja aferentna
neuronéw oksytocynoergicznych

Rézne populacje neuronéw oksytocyno-
ergicznych od neuronéw wazopresynoer-
gicznych daja projekcje do czesci nerwo-
wej przysadki i do centralnych obszaréw
mozgu. Uwalnianie przysadkowej oksyto-
cyny lub wazopresyny wywotuja bodzce
dochodzace nie tylko z o$rodkowego ukta-
du nerwowego. Sekrecja oksytocyny oraz
wazopresyny z cze$ci nerwowej przysad-
ki moze zachodzi¢ niezaleznie od siebie.
Podobnie uwalnianie oksytocyny i wazo-
presyny w mézgu moze nastepowac nieza-
leznie jedno od drugiego i moze by¢ rézne
w rozmaitych jego strukturach. Na przy-
ktad ssanie brodawek sutkowych powoduje
pobudzenie oksytocynoergicznych neuro-
néw wielkokomérkowych. Neurony oksy-
tocynoergiczne w jadrze przykomorowym
dajace projekcje do grzbietowego zespotu
jader nerwu blednego nie reaguja na akt
ssania, ale na odwodnienie, krwawienia
oraz egzogenna cholecystokinine (31, 32).
Neurony oksytocynoergiczne dajace pro-
jekcje do ciala migdalowatego nie reaguja
uwolnieniem oksytocyny ani w czasie ssa-
nia, ani podczas krwawienia, ale reaguja na
odwodnienie (22), ktére pobudza zaréw-
no wielkomérkowe neurony oksytocyno-
ergiczne, jak wazopresynoergiczne. Dane
te ilustruja wybidrcza i rézna kontrole afe-
rentna neuronéw oksytocynoergicznych
od wazopresynoergicznych, ktére cechuje
specyficzna projekcja osrodkowa.

Nie jest poznane kodowanie chemicz-
ne szlakéw aferentnych, ktére moga w réz-
ny spos6b pobudza¢ neurony oksytocyno-
ergiczne i/lub wazopresynoergiczne jadra
przykomorowego. Unerwienie aferent-
ne jadra przykomorowego jest niezwykle
skomplikowane, wiekszo$¢ szlakéw do-
prowadzajacych unerwia wiecej niz jeden
jego region (1, 7). Na podstawie analiz ze
znakowanymi neuropeptydami, jak tez re-
jestracji elektrofizjologicznej wiele z tych
drég uznano za szlaki nerwowe o charak-
terze zar6wno doprowadzajacym, jak i od-
prowadzajacym. Jakkolwiek nie do$¢ do-
brze poznano to, czy neurony grup komé-
rek pozapodwzgdrzowych tworza synapsy
na neuronach oksytocynoergicznych lub
wazopresynoergicznych albo obu typach,
oraz to czy postsynaptycznym miejscem
wigzania neuropeptydu sa neurony wielko-
komoérkowe badz matokomoérkowe. Jeden
wyjatek stanowi ostatnio stwierdzona pro-
jekcja wychodzaca z neuronéw w tylnym
odcinku rdzenia. Niewielka liczba neuro-
néw w jadrze szlaku samotnego (tractus
solitarius) oraz w okolicy brzuszno-przy-
srodkowej wykazuje koekspresje beta-in-
hibiny i somatostatyny i wydaje sie, ze te
neurony unerwiaja gtéwnie neurony oksy-
tocynoergiczne w jadrze przykomorowym
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i nadwzrokowym (22). Neurony docelowe
jadra nadwzrokowego sa wielkokomérko-
we, ale nie wiadomo, czy neurony docelo-
we jadra przykomorowego sa tez wielkoko-
morkowe, malokomérkowe albo takie i ta-
kie. Projekcja beta inhibiny/somatostatyny
jest odmienna od zageszczonej projekcji
noradrenergicznej wychodzacej z tylne-
go odcinka rdzenia, ktéra unerwia zaréw-
no populacje neuronéw wielkokomérko-
wych, jak i malokomérkowych, oksytocy-
noergicznych i wazopresynoergicznych.

Oksytocyna
w plynie mézgowo-rdzeniowym

W warunkach fizjologicznych oksytocyna
jest obecna w plynie mézgowo-rdzenio-
wym w stezeniach znacznie wyzszych od
stwierdzanych w osoczu. Oddzielna regula-
cja stezenia oksytocyny we krwi od stezenia
w plynie mézgowo-rdzeniowym utrzymy-
wana jest przez bariere krew/mozg. Barie-
ra ta zapobiega przenikaniu istotnych ilosci
neuropeptydu z ptynu mézgowo-rdzenio-
wego do tozyska naczyniowego. Oksytocy-
na moze prawdopodobnie przenika¢ przez
struktury krazenia komorowego, w ktérych
nie ma bariery krew/mézg (22). To nie wy-
klucza mozliwego udzialu osrodkowej puli
oksytocyny uwalnianej z neuronéw dajg-
cych projekcje z czesci nerwowej przy-
sadki, poniewaz egzocytoza peptydu do-
konuje sie nie tylko z klebkéw koncowych
neurondéw oksytocynoergicznych w placie
tylnym przysadki, ale réwniez na przebie-
gu ciala neurondw (pericarium), aksonéw
oraz dendrytéw w podwzgérzu (1).

W zasadzie przyjmuje sig, ze oksytocy-
na uwolniona do ptynu pozakomérkowego
moézgu moglaby z latwoscia dyfundowac do
plynu mézgowo-rdzeniowego i odwrotnie,
cho¢ natezenie tego przenikania nie jest
doktadnie poznane. Sugerowano, ze oksy-
tocyna moze by¢ uwalniana bezposrednio
do plynu mézgowo-rdzenioweg, gdyz im-
munoreaktywnosc¢ oksytocyny stwierdzano
w wewnetrznej warstwie wysciétki komo-
ry trzeciej mézgu (30). Powdd, dla ktérego
oksytocyna jest obecna w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym pozostaje ciagle nieznany.

Oksytocyna a zenski uktad rozrodczy
Macica

Od dawna wiadomo, ze jednym z docelo-
wych narzagddéw oksytocyny jest macica cie-
zarna. Oksytocyna jest jednym z czynni-
kéw najsilniej kurczacych macice, stad jej
kliniczne stosowanie w celu prowokowania
porodu. W zwigzku z jej dzialaniem opra-
cowano juz wysoce specyficznych antago-
nistéw oksytocyny o wartosci terapeutycz-
nej w zapobieganiu przedwczesnemu poro-
dowi i regulacji zaburzen cyklu. Ekspresje
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genu oksytocyny wykazano w nablonku
macicy, lozysku i owodni szczura oraz
owodni, kosméwece i doczesnej u ludzi (33).

Niektore dane wskazuja na fakt, ze ist-
nieje wspoélzalezno$¢ miedzy sposobem
wydzielania oksytocyny a rozwijajaca sie
ciaza. Na poczatku porodu zwigksza sie
istotnie wrazliwo$¢ macicy na dziatanie
oksytocyny. Jest to zwiazane zaréwno ze
wzrostem stezenia mRNA receptoréow
oksytocyny, jak i silnym zwiekszeniem
ich gesto$ci w mie$niéwce macicy, co ma
miejsce w czasie wczesnej fazy porodu (34).
Zageszczenie receptoréw oksytocyny we
wczesnej fazie porodu moze 200-krotnie
przekraczac ich gestos¢ w macicy nieciezar-
nej. Tak wiec oksytocyna moze stymulowac
skurcze macicy na poczatku porodu w ste-
zeniach, ktdre nie spowoduja tego dzialania
w stanie nieciezarnym. Po zakoriczeniu ak-
cji porodowej gesto$¢ receptordéw oksyto-
cyny gwaltownie sie zmniejsza. Na przyktad
w macicy szczura w ciggu 24 h po poro-
dzie stezenie mRNA oksytocyny zmniejsza
sie 7-krotnie. Mozliwe, ze moze to by¢ ko-
nieczne dla unikniecia zbednego dzialania
kurczacego macice podczas laktacji, kiedy
réwniez nasila sie uwalnianie oksytocyny.

Zwiekszenie liczby receptoréw oksyto-
cyny przed porodem nie ogranicza sie tyl-
ko do btony mie$niowej macicy, gdyz jest
réwniez stwierdzany w doczesnej. U ludzi
ekspresja genu oksytocyny w kosméwce
i doczesnej na poczatku porodu zwieksza
sie 5-krotnie (22). W doczesnej oksytocy-
na pelni jeszcze role stymulujaca uwalnia-
nie PGF, . Zwigkszona sekrecja PGF, pod
koniec cigzy nasila luteolize i w ten spo-
s6b u gryzoni utatwia usuniecie Zrédta pro-
gesteronu i rozpoczecie akcji porodowe;j.
W dziataniu luteolitycznym PGF, dzia-
ta przeciwnie do oksytocyny (22). U kréw
przed porodem gesto$¢ receptoréw oksy-
tocyny w endometrium zwieksza sie przy-
najmniej 200-krotnie i pozostaje na tym
poziomie w czasie porodu (34). Wiele da-
nych wskazuje na fakt, ze oksytocyna pro-
dukowana jest parakrynnie, bowiem ste-
zenie mRNA oksytocyny w macicy jest
bardzo niskie, za wyjatkiem cialka z61-
tego. Na poczatku porodu zaréwno eks-
presja genu oksytocyny, jak i stezenie sa-
mego neuropeptydu byly silnie wyrazone
w ciatku z6ttym. To potwierdza, ze lute-
alna oksytocyna na poczatku porodu mo-
glaby dziala¢ jako suplement dla hormo-
nu pochodzenia przysadkowego krazacego
we krwi (35). Zatem w czasie porodu oksy-
tocyna moze dziala¢ gléwnie jako media-
tor miejscowy, a nie jako hormon krazacy
we krwi. W wewnatrzmacicznym ukladzie
autokrynnym/parakrynnym moglyby wiec
zachodzi¢ istotne zmiany w stezeniach
oksytocyny, prostaglandyny oraz hormo-
néw steroidowych bez zmian ich stezenia
w krazeniu matki.
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Jajniki i ciatko zotte

Jajniki réznych gatunkéw zwierzat zawie-
raja oksytocyne, stad moga by¢ narzadem
jej syntezy lokalnej (22). To, ze oksytocy-
na jest miejscowym czynnikiem luteinizu-
jacym pecherzyki jajnikowe, stwierdzono
u malp in vitro i in vivo. Po leczeniu gona-
dotropina kosméwkowa prawie wszystkie
warstwy komorek ziarnistych pecherzykéw
pierwotnych wykazywaly immunoreaktyw-
nos¢ zaréwno dla oksytocyny, jak i jej re-
ceptoréw. Oksytocyna jest syntetyzowana
jedynie przez komorki ziarniste pecherzy-
kéw przedowulacyjnych, a po jej zastoso-
waniu jedynie komérki ziarniste w hodow-
li z pecherzykéw przedowulacyjnych powo-
dowaly zwiekszenie syntezy progesteronu.

Aktywne receptory oksytocyny stwier-
dzono w komérkach ziarnistych pecherzy-
kéw bydta, sugerujac, ze oksytocyna moze
by¢ czynnikiem autokrynnym podczas wzro-
stu pecherzykéw jajnikowych (36). Oksyto-
cyna nasila réwniez tempo rozwoju blasto-
cyst myszy i przez to moze pelni¢ jaka$ role
we wczesnym stadium rozwoju zaptodnio-
nych oocytéw (35). Réwniez w komdrkach
wzgorka jajonosnego otaczajacego oocy-
ty u ludzi stwierdzono ekspresje zaréwno
oksytocyny, jak i jej receptoréw. Zatem lo-
kalnie uwalniana oksytocyna moze braé
udzial w zaptodnieniu i we wczesnym roz-
woju zarodka u ludzi (37).

Komorki ciatka zéttego wytwarzaja oksy-
tocyne, ale moga by¢ one réwniez dla niej ko-
moérkami docelowymi. Receptory oksytocy-
ny znajduja si¢ réwniez na komérkach ciatka
z6ltego wytwarzajacych steroidy, komoérkach
malych i duzych (38). We wczesnym ciatku
26ttym u wszystkich gatunkéw uwalnianie
oksytocyny jest wieksze. U §wini we wcze-
snej fazie lutealnej gestos¢ receptoréw oksy-
tocyny byla réwniez wigksza, sugerujac, ze
jej dzialanie auto- i parakrynne moze zacho-
dzi¢ tylko we wczesnym ciatku zéttym (38).

Dziatania oksytocyny w jajnikach $wini
rozpatruje si¢ w kontekscie luteotroficznym
i luteolitycznym (39). Uwalnianie oksytocy-
ny oraz lutealnego progesteronu odbywa sie
na zasadzie $cisle powiazanych ze soba po-
dwdéjnych pulséw. Zaréwno oksytocyna, jak
PGF, pobudzaja uwalnianie estradiolu i pro-
gesteronu, po czym sam estradiol stymuluje
uwalnianie progesteronu. Tak wiec w jajni-
kach moze si¢ odbywa¢ wewnatrzlutealny
obieg, ktéry obejmuje dziatania parakryn-
ne estradiolu, oksytocyny i PGF, .

Oksytocyna a meski uktad rozrodczy
Jadra

Obecnos$¢ oksytocyny stwierdzono w ja-
drach u réznych gatunkéw ssakéw, a pep-

tydy podobne mezotocynie (odpowied-
niku oksytocyny u ryb) w jadrach ptakéw
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oraz torbaczy (40). Sa dowody na synteze
lokalna oksytocyny w jadrach, a mozliwe,
ze rowniez w najadrzu oraz prostacie (35).
Rozmieszczenie uktadu oksytocyny w me-
skim ukladzie rozrodczym jest bardzo réz-
ne gatunkowo. U myszy np. nie wykrywa sie
mRNA oksytocyny w jadrach, podczas gdy
duze jego ilo$ci stwierdzono w jadrach by-
dfa. U ludzi oksytocyna wystepuje w calym
uklfadzie rozrodczym meskim (jadrach, na-
jadrzach i prostacie; 22).

Stezenie oksytocyny w jadrach szczura
jest wyzsze od koncentracji tego neuropep-
tydu w krazeniu obwodowym. Transkryp-
ty genu oksytocyny wykazano metoda PCR,
ale nie wykryto metoda hybrydyzacji Nor-
thern (26). Oksytocyna w jadrach szczuréw
zlokalizowana jest w komérkach $rédscien-
nych Leydiga, ktdre sa gléwnym Zrédlem te-
stosteronu (41). Stezenie oksytocyny zmie-
nia si¢ w zaleznosci od stezenia gonadotro-
pin i aktywnosci nabtonka nasieniowodéw.
In vitro hormon luteinizujacy (LH) zwiek-
sza synteze oksytocyny, a sam testosteron
nie wplywa na jej sekrecje. Jedynie w stanie
aktywnej spermatogenezy oksytocyna jest
w stezeniu wykrywalnym dostepnymi meto-
dami (42). Oksytocynie jadrowej przypisuje
sie dwie gtéwne czynnosci: regulacje kurcz-
liwoéci kanalikéw oraz modulacje steroido-
genezy. Kanaliki nasienne w jadrach otacza-
ja komérki podobne do miocytéw gladkich,
tzw. myoidy. Stopien kurczliwosci kanalikéw
po oksytocynie jest wiekszy na niektérych
etapach spermatogenezy, w czasie gdy na-
sienie dostaje si¢ do $wiatla kanalika (42).

Receptory oksytocyny typu macicznego
stwierdzono w przestrzeniach $rédmigzszo-
wych jader szczura, a jej wychwyt przez ko-
morki Leydiga. Komérki Leydiga kieruja sper-
matogeneza via sekrecja testosteronu, ktéry
dziala na komérki Sertolego i/lub okotoka-
nalikowe w celu stworzenia $rodowiska, kto-
re umozliwia normalng progresje komoérek
rozrodczych w czasie spermatogenezy (40).

Oksytocyna zwigksza aktywno$¢ 5-alfa-re-
duktazy zaréwno w jadrach, jak i w najadrzu,
amoze mie¢ role autokrynna/parakrynng mo-
dulujaca metabolizm steroidéw w tej tkance.

Prostata

Oksytocyna w prostacie szczura, $winki mor-
skiej, psa i cztowieka wystepuje w stezeniach
wyzszych niz te osoczowe i moze ona zwiek-
sza¢ napiecie spoczynkowe tkanek gruczotu
(43). Réwniez in vitro oksytocyna powodu-
je wzbudzenie aktywnosci skurczowej pro-
staty ssakéw (44). Sugerowano, ze oksyto-
cyna jest zaangazowana w skurcze prostaty
powodujace wyrzucenie wydzieliny prostaty
do ejakulatu (42). Oksytocyna moze pobu-
dzad rozrost prostaty szczuréw, a zwlaszcza
aktywnos¢ mitotyczng nabtonka gruczotowe-
go. Leczenie oksytocyna zwigksza stezenie
osoczowe testosteronu w jadrach i prostacie.

I odwrotnie, zwigkszone stezenie oksytocyny
w prostacie zmniejsza stezenie testosteronu,
azwieksza je kastracja. Zaklada sie, ze oksy-
tocyna dziala jako czynnik parakrynny regu-
lacji wzrostu komorek przez jej aktywujacy
wplyw na aktywno$¢ enzymu 5-alfa-reduk-
tazy, gdyz zwiekszeniu jej stezenia towarzy-
szy nasilenie aktywnosci tego enzymu u sta-
rych pséw z rozrostem prostaty (45).

Oksytocyna a gruczot mlekowy

Jednym z klasycznych dziatan oksytocyny jest
wydalanie mleka z gruczolu mlekowego. Se-
krecja gruczotu mlekowego jest wzbudzana,
gdy osesek rozpoczyna ssanie sutka. Stymu-
lacja receptoréw miejscowych dotyku powo-
duje wyzwolenie impulséw czuciowych prze-
kazywanych z sutkéw do rdzenia kregowego,
a nastepnie do neuronéw oksytocynoergicz-
nych podwzgdrza. Neurony te wykazuja wy-
tadowania synchroniczne o wysokiej czesto-
tliwosci, obejmujace $rednio trwajace (3—4 s)
czynne potencjaly o wysokiej czestotliwosci,
powtarzajace si¢ co 5—15 minut. Kazde wy-
tadowanie prowadzi do zmasowanego uwal-
niania oksytocyny do krwi krazacej, z ktdra
dociera do gruczolu sutkowego. W nim po-
woduje kurczenie si¢ komoérek mioepitelial-
nych w $cianach przewodéw mlekonosnych,
zatokach i tkance gruczolowej pecherzykéw.
U ludzi w ciagu 30-60 s od rozpoczecia ssa-
nia sutka mleko zaczyna wyptywac. Ten od-
ruch nazywany jest wyrzucaniem mleka albo
odruchem mlekono$nym.

Osrodkowe neurony oksytocynoergicz-
ne stanowia komponent decydujacy o roz-
poczeciu i przebiegu skutecznej laktacji.
Odruch wywolujacy uwalnianie oksytocyny
u kobiet jest wyzwalany jeszcze przed tym
nim dojdzie do ssania sutka, przez krzyk lub
placz dziecka (28). Gléwna rola oksytocy-
ny w odruchu wydalania mleka zostala po-
twierdzona na myszach pozbawionych jej
genu, u ktérych obserwowano zaburzenia
w karmieniu miotéw (47). Poza tym obec-
no$¢ oksytocyny jest nieodzowna dla cig-
glego usuwaniu mleka, a takze niezbedna
dla proliferacji poporodowej pecherzykéw
i aktywnosci gruczolu mlekowego. Ciagle
zwigkszanie stezenia oksytocyny w normal-
nym okresie laktacji jest rowniez konieczne
dla calkowitego opréznienia gruczotu z mle-
ka u kréw mlecznych (48).

Na podstawie badan biochemicznych
stwierdzono, ze receptor oksytocyny w gru-
czole mlekowym jest biatkiem 65 kDa zwia-
zanym z obrotem fosfatydyloinozytolem i jest
prawdopodobne, ze jest on identyczny z ta-
kim receptorem macicy (49). Soloft i Wie-
der (50) juz w 1983 r. stwierdzili 100-krot-
ne zwiekszenie liczby receptoréw oksytocy-
ny w gruczole mlekowym szczurzyc miedzy
pierwszym dniem cigzy a ostatnim lakta-
¢ji. Bardzo znaczne zwigkszenie miejsc wy-
chwytu oksytocyny opisano tez w gruczole
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mlekowym loch (51). Natomiast Kimura
i wsp. (52) nie stwierdzili zwigkszonej eks-
presji mRNA receptora oksytocyny w gru-
czole sutkowym podczas laktacji u kobiet.
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