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saki rodza si¢ z wyksztalconymi gonada-

mi, ktére podczas rozwoju ptodowego
w zalezno$ci od kariotypu ..., XY lub ..., XX
formuja sie jako jadra lub jajniki. Gonady
przejawiaja pewna aktywnos$¢ hormonalna
w zyciu plodowym, co wplywa na rozwdj
wlasciwych dla plci narzadéw rozrodczych
wewnetrznych i zewnetrznych, podczas
gdy struktury typowe dla plci przeciwnej
ulegaja zanikowi. Po narodzinach zwierze-
cia jadra i jajniki pozostaja nieczynne az
do czasu pokwitania, inaczej dojrzewania
plciowego (pubertas), kiedy rozpoczynaja
swoje dzialanie. U samic jajniki sa nastep-
nie aktywne albo przez cate zycie, albo do
okresu przekwitania lub stopniowego za-
nikania czynnoéci (wyrazajacego sie znacz-
na nieregularnoscia i wydluzeniem odste-
péw pomiedzy rujami) w wyniku starzenia
sie. Aktywnos¢ piciowa u osobnikéw zen-
skich przejawia si¢ wystgpieniem pierw-
szej rui i owulacji. Jajniki w chwili porodu
sa wyposazone w gamety zernskie (oocy-
ty), ktére formuja sie podczas zycia plo-
dowego i sa zawarte w pecherzykach jaj-
nikowych, gtéwnie pierwotnych. Ich licz-
ba jest ustalona juz na etapie prenatalnym
na poziomie od kilkudziesieciu do kilku-
set tysiecy i nie ro$nie podczas caltego zy-
cia. Do swojego dalszego rozwoju peche-
rzyki jajnikowe wraz z obecnymi w nich
gametami wymagaja stymulacji hormo-
nalnej uwarunkowanej dojrzatoscia picio-
wa. Inaczej przedstawia sie to u samcéw,
ktére podczas zycia plodowego nie wy-
twarzaja stalej puli gamet, a tylko komor-
ki gametotworcze (prekursorowe) zwane
spermatogoniami, o zdolnosci do podzia-
t6w mitotycznych. Dopiero pod dziata-
niem hormonéw, u osobnikéw dojrzatych
plciowo, czes¢ tych komdrek réznicuje sie
w przyszle gamety w procesie spermato-
genezy, ktéra w wiekszosci przypadkéw
jest utrzymana do korca zycia. Plemniki
sa produkowane w sposéb ciagly, ich licz-
ba nie jest zdeterminowana. Wraz z doj-
rzewaniem u samcow rozwijaja sie tez od-
ruchy plciowe.

Poczatek okresu dojrzewania podle-
ga sterowaniu genetycznemu. Niedawno
w ludzkim genomie zidentyfikowano geny
istotne dla tego procesu, ktéry jest jedno-
cze$nie prawdopodobnie sterowany z po-
ziomu epigenetycznego (1). Pokwitanie
jest skorelowane z ogélnym rozwojem fi-
zycznym, wyrazanym czesto masa ciala.
Na przyktad u jaléwek ras mlecznych po-
czatek dojrzewania spodziewany jest przy
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osiagnieciu okolo 30-40%, a u jaléwek
miesnych 45-55% masy dorostego zwie-
rzecia, co jest oczywidcie zwigzane z wie-
kiem (2). Obserwuje sie przy tym duze
zréznicowanie rasowe. Na przyktad jaléwki
ras jersey, charolais i hereford dojrzewaja
plciowo odpowiednio w wieku 8—10 mie-
siecy, przy wadze 160—180 kg, 12—13 mie-
siecy i 320-355 kg oraz 14—15 miesiecy
i 300-310 kg (3). Znaczne zréznicowanie
obserwuje si¢ tez u innych gatunkéw zwie-
rzat, co przedstawia tabela 1.

Wsréd czynnikéw odpowiedzialnych
za termin dojrzewania plciowego sa tez
wplywy $rodowiskowe zwiazane z szero-
ko$cia geograficzng, klimatem i pora roku.
Odgrywa tu role temperatura, a przede
wszystkim $wiatlo — jego natezenie i diu-
go$¢ oddzialywania — noszace nazwe foto-
periodu. Dotyczy to tych gatunkéw zwie-
rzat, ktére sa zaliczane do fotowrazliwych,
przejawiajacych zatem sezonowosc¢ czyn-
nosci rozrodczych. Gruczotem dokrew-
nym odpowiadajacym na zréznicowane
bodZce $wietlne jest szyszynka, ktéra wy-
dziela melatoning, gdy jest ciemno, pod-
czas gdy $wiatlo hamuje to wydzielanie.
U pewnych gatunkéw zwierzat melatoni-
na blokuje 0§ podwzgérzowo-przysadko-
wo-gonadowy, powodujac ustanie czyn-
nosci rozrodczych (konie, koty), natomiast
u innych ja stymuluje, co przejawia sie ak-
tywnoscia plciows, a takze przyspieszonym
dojrzewaniem plciowym (mate przezuwa-
cze). I tak, owce plci zeniskiej urodzone na
wiosne uzyskuja stopien rozwoju fizyczne-
go sprzyjajacy dojrzewaniu jesienia, gdy
dzien sie skraca (ro$nie wydzielanie me-
latoniny), co sprzyja wczesnej dojrzato$ci
plciowej — w wieku okoto 6 miesiecy. Z ko-
lei te urodzone w okresie jesienno-zimo-
wym, bedac w podobnym wieku natrafia-
ja na okres dnia dlugiego i u nich dojrze-
wanie opdznia si¢ do czasu skracanie si¢
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dnia, co nastepuje dopiero, gdy sqa w wie-
ku 8-12 miesiecy (2, 4).

Znany jest takze wplyw biostymulato-
réw na czynnosci rozrodcze i dojrzewa-
nie plciowe. Odgrywaja tu role feromo-
ny — substancje zapachowe plci przeciw-
nej. W szczegolnosci u samic przezuwaczy
i $win obecnos¢ samca w zasiegu ich re-
ceptoréw przyspiesza dojrzewanie plcio-
we (2), a takze stymuluje czynnos¢ jajni-
kéw u samic dojrzalych (tzw. efekt samca).
Na przyklad wykazano eksperymentalnie,
ze obecno$¢ aktywnych plciowo (nieptod-
nych po wazektomii) trykéw przyspieszy-
fa wystapienie rui i owulacji u jarek uro-
dzonych jesienia (5).

Jak wiadomo, czynnosci rozrod-
cze podlegaja regulacji neurohormonal-
nej w drodze sprzezen zwrotnych na osi

Tabela 1. Wiek dojrzewania ptciowego u wybranych gatunkéw ssakéw

Gatunki zwierzat

Wiek dojrzewania ptciowego (w miesiacach)

Bydto 6-18
Konie 10-24
Owce 4-14
Kozy 3-9
Swinie 5-8
Psy 5-24
Koty 4-21
Kréliki 3-8
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podwzgdrze-przysadka-gonady. Naczel-
nym osrodkiem regulacyjnym jest pod-
wzgobrze (hypothalamus), stanowiace czes¢
miedzymoézgowia. W podwzgdrzu znajdu-
ja sie skupiska neuronéw zwane jadrami,
ktére sa wyspecjalizowane w wydzielaniu
specyficznych substancji, takich jak neu-
roprzekazniki i neurohormony, a wéréd
nich gonadoliberyna (GnRH). Wyrzuty go-
nadoliberyny stymuluja przysadke do wy-
dzielania gonadotropin regulujacych czyn-
no$¢ gonad meskich oraz zenskich i wia-
$nie pojawienie sie pulsacyjnych wyrzutéw
GnRH uwazane jest za poczatek dojrzewa-
nia plciowego. Naturalne jest zatem pyta-
nie, co wplywa na rozpoczecie aktywno-
$ci podwzgdrza w tym zakresie u poszcze-
golnych osobnikéw i dlaczego dzieje sie to
wlasnie w takim, a nie innym czasie.
Poniewaz fotoperiod i melatonina re-
guluja sezonowo$¢ czynnosci rozrodczych
u osobnikéw dorostych gatunkéw fotow-
razliwych, warto zastanowic¢ sig, czy ten
hormon szyszynki wplywa stymulujaco lub
hamujaco takze na pokwitanie. Byloby to
oczekiwane przede wszystkim u gatunkéw
o sezonowosci rozrodu, ale nie jest wyklu-
czone takze u tych, ktére w wyniku udo-
mowienia i selekcji te sezonowo$¢ utracily.

Melatonina

U niektérych gryzoni wykazano, ze skro-
cony fotoperiod i egzogenna melatonina
op6zniaja, podczas gdy diugi fotoperiod
(niskie stezenie melatoniny) przyspiesza
dojrzewanie plciowe (6). U kotdéw, ktore sa
zaliczane do zwierzat sezonowo poliestral-
nych, wprowadzenie podskérnego implan-
tu zawierajacego 18 mg melatoniny dopro-
wadzilo do wstrzymania rui na 2—4 miesia-
ce, nie spowodowalo natomiast opéznienia
dojrzewania plciowego (7, 8). Podobnie,
u loszek zastosowanie implantéw z mela-
toning, ktére spowodowato 5-10-krotny
wzrost jej stezenia we krwi, nie wplynelo
jednak na termin pokwitania (9), chociaz
wczeéniejsze badania z doustnym zasto-
sowaniem melatoniny spowodowaly doj-
rzewanie wczesniejsze i przy nizszej masie
ciala niz u zwierzat kontrolnych (10). Na-
tomiast u samic jelenia szlachetnego po-
traktowanie melatoning stymulowato doj-
rzewanie plciowe, ale tylko u an o niskiej
masie ciala, ktéra okazatla sie¢ gléwnym
czynnikiem limitujacym ten proces (11).
W dos$wiadczeniu przeprowadzonym
u jaléwek udomowionego gatunku bawo-
16w mlecznych rasy murrah czes$¢ z nich
poddano zima (3 mies.) dodatkowemu
o$wietleniu przez 4 godziny po zacho-
dzie storica (12). Zaowocowalo to pewnym
przyspieszeniem dojrzewania plciowego
w poréwnaniu do grupy utrzymywanej
w warunkach normalnych, jednak bez sta-
tystycznie znamiennych réznic w $rednim
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stezeniu melatoniny, co autorzy logicz-
nie wiazg z procesem udomowienia tych
zwierzat i zanikaniem sezonowosci. Za
to stwierdzono u zwierzat doswietlanych
istotnie wyzsze stezenie leptyny, o ktérej
bedzie mowa ponizej.

U ludzi najwyzsze stezenie melatoniny
notuje si¢ u dzieci, natomiast obniza si¢
ono w okresie dojrzewania plciowego, in-
dukujac pokwitanie, kiedy wzrastaja ste-
zenia gonadotropin (13).

Reasumujac, melatonina moze wykazy-
waé wplyw zaréwno stymulujacy, jak i ha-
mujacy lub nie mie¢ takiego wplywu na wy-
dzielanie hormondw tropowych przysadki.
Dzialanie to jest zalezne od gatunku, wie-
ku, plci oraz sposobu podawania podczas
eksperymentéw. Odgrywaja przy tym role
takze czynniki $rodowiskowe, jak tempe-
ratura, pora roku, dostepno$¢ pokarmu
i stan odzywienia (14). Bierze si¢ tez pod
uwage pozytywne lub negatywne interak-
cje z innymi substancjami, w tym takze na-
tury hormonalnej. Jedna z tych substancji
jest, podlegajaca réwniez wplywowi foto-
periodu, leptyna.

Leptyna

Za jeden z gléwnych czynnikéw sygnali-
zujacych gotowos¢ organizmu do pokwi-
tanie uwaza si¢ odpowiedni zapas tkanki
tluszczowej. Sygnalem biochemicznym tej
tkanki jest leptyna, uchodzaca takze za sub-
stancje bioraca udzial w procesie dojrze-
wania plciowego, przy czym osobniki po-
zbawione leptyny lub niewrazliwe na nia
pozostaja niedorozwiniete plciowo (15).
Leptyna jest hormonem tkankowym na-
lezacym do adipokin, czyli substancji wy-
dzielanych przez komérki tkanki thuszczo-
wej bialej (zwanej tez z61tg). Uwazana jest
za istotny lacznik miedzy statusem me-
tabolicznym organizmu a czynnoscia osi
neuroendokrynowej. Stezenie leptyny we
krwi obniza si¢ podczas gltodu, co wzma-
ga apetyt, podczas gdy u zwierzat nakar-
mionych wzrasta, powodujac poczucie sy-
to$ci. Receptory dla leptyny stwierdzono
w mozgu oraz przysadce i przypisano jej
role jednego z czynnikéw bioracych udziat
w uruchomieniu pulsacyjnych wyrzutéw
GnRH. Zmiany w jej stezeniu i ekspresji
mRNA leptyny sa miedzy innymi zwia-
zane z poczatkiem dojrzewania u jatéwek
iloszek (16).

Receptory dla leptyny w podwzgé-
rzu maja wspolna lokalizacje z neurona-
mi oreksygenicznymi (pobudzajace tak-
nienie) i anoreksygenicznymi (hamuja-
ce taknienie), przy czym niektére z nich
kontaktuja sie z komérkami wydzielaja-
cymi GnRH (17). Zablokowanie dzialania
leptyny u mlodych szczuréw plci meskiej
(przez podanie im swoistego antagoni-
sty) spowodowalo opéznienie wystapienia

zewnetrznych objawéw poczatku pokwi-
tania (18).

Odwrotne do leptyny dziatanie wyka-
zuje neuropeptyd Y, ktéry w zakresie tak-
nienia wzmaga je, a w zakresie rozrodu ha-
muje dojrzewanie plciowe. Jego egzogenne
podanie powoduje opdZnienie pokwitania,
za$ zablokowanie swoistych dlan recepto-
réw ten proces przyspiesza (19).

Doswiadczenie przeprowadzone
u owiec wykazalo, ze leptyna podana do
komory mézgu zmniejszata uwalnianie
GnRH/LH zaréwno podczas dlugiego,
jak i krétkiego fotoperiodu, czego nie ob-
serwowano po podaniu dozylnym. Nato-
miast stopien przenikania leptyny z krwi
do plynu mézgowo-rdzeniowego byt wyz-
szy podczas dlugiego dnia. Uznano zatem,
ze fotoperiod wplywa na transport lep-
tyny do mézgu (20). Z kolei u buhajkéw
stwierdzono, Ze stezenie leptyny w oso-
czu krwi w wieku 6-7 miesiecy (przed
dojrzewaniem) bylo wyzsze niz w czasie
dojrzewania (8—9 mies.) i po dojrzewaniu
(10-11 mies.). Malalo ono wraz ze wzro-
stem stezenia testosteronu (21). Pewna role
leptyny potwierdzono takze w dojrzewa-
niu plciowym u jaléwek, jednak nie jako
czynnika wiodacego (22). U ludzi wykaza-
no czasowa zalezno$¢ miedzy wzrostem
stezenia leptyny a pokwitaniem, co bylo
skorelowane ze wzrostem rozmiaréw cia-
fa i akumulacja tluszczu. Jednoczesnie nie
stwierdzono w tym procesie korelacji mie-
dzy leptyna i melatoning ani tez, by pelni-
ty one kluczowa role w dojrzewaniu plcio-
wym (23). Wydaje sie, ze stezenie leptyny
jest zwiazane z przyspieszonym dojrzewa-
niem plciowym u osobnikéw o duzej za-
wartosci tkanki tluszczowej, co wydaje sie
by¢ bodZcem stymulujacym czynniki neu-
roendokrynowe i indukujacym pokwita-
nie (24). Przeczyloby to wiec roli leptyny
jako czynnika wprost wyzwalajacego doj-
rzewanie plciowe. Leptyna jest natomiast
prawdopodobnym regulatorem podwzgé-
rzowego systemu kisspeptyny.

Kisspeptyna

Kisspeptyne (Kp), a dokladniej ekspre-
sje jej genu, po raz pierwszy wykryto
w 1996 r. jako czynnik blokujacy przerzu-
ty czerniaka czlowieka (25), stad nada-
no jej poczatkowo nazwe metastyna. Jest
ona naturalnym neurohormonem kodo-
wanym przez gen Kiss-1, a wydzielanym
przez neurony podwzgérza. Mianem kis-
speptyna okreéla sie grupe neuroaktyw-
nych peptydéw z rodziny RF-amidowej,
pochodzacych od wspdlnego 145-amino-
kwasowego prekursora, z ktérego w wy-
niku proteolizy powstaja produkty o réz-
nej liczbie aminokwaséw, przy czym glow-
nym jest peptyd 54-aminokwasowy (Kp54),
jako forma aktywna cechujaca sie wlasnie
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przeciwdzialaniem przerzutom nowotwo-
rowym. Poza tym wystepuja takze krot-
sze peptydy naturalne (bedace efektem
fragmentacji nietrwalej Kp54) i syntetycz-
ne. W szczegélnosci zidentyfikowane sa
Kp14, Kp13 i Kpl0. Wszystkie one maja
zdolno$¢ wigzania sie ze swoistym re-
ceptorem KISS1R, nazywanym wcze$niej
GPR54 i KPR54 (26, 27, 28). Po zwigzaniu
sie z receptorami system kisspeptyny sty-
muluje w podwzgdrzu uwalnianie gonado-
liberyny. Brak tej $ciezki sygnalowej, np.
wskutek mutacji genu Kiss-1 lub receptora
KISS1R, skutkuje hipogonadyzmem wsku-
tek niedoboru gonadotropin i nieplodno-
$cig. Prawdopodobne jest tez bezposred-
nie dzialanie Kp na gonady, jako Ze jej re-
ceptory stwierdzono w jadrach i jajnikach
(takze w trzustce i jelicie). Wydzielanie
kisspeptyny wydaje sie podlegac regulacji
zaleznej miedzy innymi od stanu odzywie-
nia (26). Ciekawe do$wiadczenie w tym za-
kresie przeprowadzono na modelu szczu-
rzym. Samice poddawano mianowicie 50%
ograniczeniu zywienia podczas pdznej cig-
zy, laktacji oraz poznej ciazy i laktacji tacz-
nie. Wszystkie modele doswiadczalne spo-
wodowaly u potomstwa obu plci pocho-
dzgcego od tych samic wyrazna redukcje
zawartos$ci tluszczu oraz stezenia leptyny
przy odsadzeniu, a takze opdznione doj-
rzewanie piciowe na poziomie morfolo-
gicznym i czynno$ciowym (29). Ponadto
mlode plci zeriskiej od matek niedozywio-
nych podczas ciazy cechowaly sie obnizo-
na ekspresja mRNA Kp w podwzgdrzu oraz
wzmozona opornoscia systemu kisspepty-
ny na leptyne (30).

Kisspeptyna jest wydzielana przez wy-
specjalizowane neurony podwzgérza znaj-
dujace sie w sasiedztwie neuronéw wydzie-
lajacych GnRH. Kisspeptyna nie jest jednak
osamotniona w swoim dziataniu reguluja-
cym uwalnianie GnRH. Wspoéldzialaja z nia
inne neuropeptydy, a wérdd nich takie, kto-
re s uwalniane przez te sama subpopula-
cje neurondw. Sa to mianowicie neurokini-
na B i dynorfina. Neurony kisspeptynowo-
-neurokininowo-dynorfinowe stwierdzono
u réznych gatunkéw zwierzat, co wskazuje
na ich zintegrowany wplyw na uwalnianie
gonadoliberyny, przy czym poszczegdlne
elementy tego ukltadu moga mie¢ dziatanie
stymulujace lub hamujace, co pozwala na
precyzyjne sterowanie osia podwzgoérzo-
wo-przysadkowo-gonadowg (26).

Mechanizm zapobiegajacy przedwcze-
snemu dojrzewaniu oraz stymulujacy jego
rozpoczecie jest sterowany przy udzia-
le rozmaitych neuroprzekaznikéw i neu-
romodulatoréw, ktérych dziatanie jest
zréznicowane wobec réznych grup komé-
rek. Nieustannie trwaja badania tego in-
teresujgcego i ztozonego procesu, dostar-
czajac z roku na rok coraz nowszych od-
kry¢. Wydaje sie przy tym, ze pobudzenie
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neuronéw kisspeptynowych w jadrze tu-
kowatym podwzgérza odgrywa kluczowa
role w rozpoczeciu dojrzewania (1). Jedno-
cze$nie okres dojrzewania jest tym, kiedy
system kisspeptyny osiaga pelna funkcjo-
nalno$¢. U myszy ekspresja tego neuro-
peptydu w pewnych rejonach podwzgé-
rza (przednio-brzuszne jadro przykomo-
rowe) wzrastata wykladniczo od poczatku
pokwitania do dorostosci. Zarazem w tym
czasie rosta czulos¢ neuronéw GnRH na
kisspeptyne (28).

Wplyw kisspeptyny na dojrzewanie zro-
zumiano na podstawie przypadkéw klinicz-
nych u ludzi, kiedy niedorozwdj piciowy
i towarzyszgce mu niskie stezenia hormo-
néw gonadotropowych powigzano z muta-
cja genu kodujacego receptor dla kisspep-
tyny GPR54 (27). Potwierdzono to w wyho-
dowanej linii myszy z defektem tego genu,
w ktdrej osobniki meskie i zeniskie wykazy-
waly niedorozwdj gonad (31). Uwaza sie, ze
kisspeptyna jest czynnikiem niezbednym
dla pokwitania. Eksperymenty z udzia-
fem zwierzat laboratoryjnych wykazaly, ze
unieczynnienie receptora dla kisspeptyny
powodowatlo niedorozwdj czynno$ciowy
i morfologiczny narzadéw rozrodczych.
Ten hipogonadalny fenotyp zostat sko-
rygowany za pomoca egzogennej podazy
GnRH, przez co uzyskano dowdd, ze kis-
speptyna dziata wlasnie za posrednictwem
gonadoliberyny. Z kolei podanie egzogen-
nej Kp przyspieszalo dojrzewanie picio-
we. Stwierdzono takze mutacje aktywuja-
ce receptor kisspeptynowy u oséb z przed-
wczesnym dojrzewaniem plciowym (26).

Ponadto kisspeptyne uwaza sie za sub-
stancje posredniczaca pomiedzy bioche-
micznym sygnalem metabolicznym, jakim
jest leptyna, a funkcja gonadoliberyny. Mia-
nowicie w neuronach kisspeptyny stwier-
dzono obecnosc¢ receptoréw dla leptyny,
a eksperymentalnie u otylych myszy wy-
kazano wzrost ekspresji genu Kiss-1 w ja-
drze tukowatym podwzgdérza w nastep-
stwie podania egzogennej leptyny. Wyka-
zano wiec, ze te neurony podwzgdérzowe
sa pod bezposrednim wplywem regulacyj-
nym leptyny (32). Zalezno$ci miedzy lep-
tyna a systemem kisspeptyny potwierdza-
ja tez badania in vitro na komérkach owiec
w wieku dojrzewania (33).

Wykazano takze, ze kisspeptyna od-
grywa role w sezonowosci rozrodu, za-
réwno u zwierzat dnia dlugiego, np. cho-
mik syryjski (34), jak i dnia krétkiego, np.
owca (35). Badania u chomikéw, zwierzat
o sezonowosci rozrodu, wskazuja na sy-
gnalizujaca role kisspeptyny w regula-
¢ji czynnosci rozrodczych sterowanych
fotoperiodem i melatonina (34). Suge-
ruje sie takze $cista zalezno$¢ dziatania
kisspeptyny w tym zakresie od melatoni-
ny, co wykazano w doswiadczeniu u zwie-
rzat z usunieta szyszynka (36, 37). Oprécz
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tego przypuszcza sie, ze kisspeptyna moze
posredniczy¢ w oddzialywaniu feromo-
néw na czynnosci rozrodcze i dojrzewa-
nie plciowe u ssakéw (38).

Badania przeprowadzone u ludzi i zwie-
rzat wykazuja, ze system kisspeptyny jest
kluczowa substancja dla rozpoczecia i pra-
widlowego przebiegu dojrzewania plciowe-
go. Modulacja tego procesu zachodzi przy
udziale sygnaléw metabolicznych, ktérych
przedstawicielem jest leptyna oraz srodo-
wiskowych, w tym zwiazanych z fotope-
riodem, a reprezentowanych przez mela-
tonine. Wiedza w tym zakresie daje prze-
stanki do jej praktycznego wykorzystania
w praktyce klinicznej, zwlaszcza u ludzi,
jako elementu leczenia op6Znionego po-
kwitania lub jego skutkéw. W medycynie
weterynaryjnej moze znalez¢ zastosowa-
nie w diagnostyce réznicowej zaburzen
reprodukcyjnych, miedzy innymi z wyko-
rzystaniem technik molekularnych, takich
jak genomika strukturalna i funkcjonalna.
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