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Rola prolaktyny w utrzymaniu cigzy u psow

Andrzej Max

sy naleza do zwierzat monoestralnych, wielopto-

dowych o owulacji spontanicznej i dtugich fazach
czynnosci jajnikéw: prooestrus (5-20 dni), oestrus (5-
15 dni) i dioestrus (50—80 dni) oraz bardzo dlugiej, kil-
kumiesiecznej fazie nieczynnosci jajnikow — anoestrus
(80—240 dni). Pomimo Ze brak jest u tego gatunku cha-
rakterystycznej dla zwierzat poliestralnych cyklicznej
aktywnosci jajnikow, np. w okresach 21-dniowych, nie-
ktorzy autorzy lacza wszystkie cztery wymienione fazy,
nazywajac je cyklem rujowym (estralnym) lub jajniko-
wym, ktdérego catkowita dtugos$¢ wynosi 160-370 dni (1).
W aspekcie cigzy najbardziej interesujaca jest faza lute-
alna - dioestrus (u pséw zwana takze metoestrus, cho-
ciaz u zwierzat poliestralnych te dwa terminy nie sg
jednoznaczne). W odrdznieniu od zwierzat poliestral-
nych, u ktérych faza lutealna jest krétka i wynosi kil-
kanascie dni, a wydtuza sie tylko przy zaistnieniu cig-
zy, u suk zaréwno bedacych, jak i niebedacych w cigzy
ciatka z6tte sa czynne przez co najmniej kilkadziesiat
dni. Aby cigza utrzymala sie¢, konieczne jest odpowied-
nio wysokie stezenie progesteronu (P4), ktérego zr6d-
tem w dioestrus sg u pséw - tez w odréznieniu od innych
gatunkéw - tylko ciatka z6tte. Progesteron jest hormo-
nem niezbednym dla rozwoju cigzy ze wzgledu na jego
biologiczne dzialanie. Przejawia sie ono w stymulacji
rozwoju gruczotéw blony Sluzowej macicy, utrzymaniu
zamknietej szyjki macicy, bloku progesteronowym my-
ometrium (niewrazliwosci na endogenne czynniki kur-
czace) i wspomaganiu mechanizméw immunosupresji,
chronigcych zarodki i ptody przed uktadem immuno-
logicznym matki. Do utrzymania cigzy do 45. dnia po-
zadane jest stezenie P4 w granicach 10-20 ng/ml (31,8—
63,6 nmol/l). Przed dniem 55. stezenie P/ nie powinno
spada¢ ponizej 4-5 ng/ml (2). Nastepnie utrzymuje sie
ono na poziomie powyzej 2 ng/ml (6,36 nmol/l) do czasu
przedporodowej luteolizy, kiedy spada ponizej tej warto-
$ci granicznej. Niedobor progesteronu (hipoluteoidyzm)
moze stanowi¢ przyczyne obumieralnosci zarodkéw
i ptodéw. Konieczne jest zatem sprawne dziatanie me-
chanizméw utrzymujacych wydzielniczos$¢ ciatek zot-
tych na niezbednym poziomie. Do niedawna uwazano,
Ze to LH jest tym stymulatorem, podobnie jak u wielu
innych gatunkéw zwierzat. Gonadotropina ta obok pro-
laktyny uchodzila za niezbedny czynnik luteotropowy
u suk w fazie dioestrus, zaréwno ciezarnych, jak i nie-
ciezarnych (1). W $wietle nowszych badan okazuje sie, ze
w pierwszych tygodniach dioestrus cialka z6tte sa nieza-
lezne od wptywu gonadotropowego i do ich utrzymania
nie jest wymagane wsparcie ze strony przysadki. Uwa-
Za sie, ze w tym czasie czynnikiem wspierajagcym tkan-
ke luteinowq na drodze autokrynowej jest prostaglan-
dyna E, produkowana miejscowo w ciatkach zéttych (3,
4). Nastepnie gléwnym czynnikiem luteotropowym sta-
je sie prolaktyna (PRL), ktora dziata za posrednictwem
swoistych receptor6w PRLr. Hormon luteotropowy (LH)
odgrywa tu znacznie mniejsza role, co odréznia psy od
zwierzat poliestralnych, takich jak bydto, Swinie, konie,
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u ktérych LH jest gléwnym czynnikiem luteotropowym
(5). Eksperymentalne zablokowanie LH podczas cigzy
u pséw w okresie gonadotropino-zaleznym nie spowo-
dowalo trwalego spadku stezenie progesteronu. Zatem
u tego gatunku LH nie wptywa bezposrednio na wydzie-
lanie P4, moze natomiast w pewnym stopniu modyfi-
kowa¢ wydzielanie prolaktyny (6). Jednoczesnie uwaza
sie, ze PRL nie jest hormonem swoistym dla cigzy, po-
niewaz pewien wzrost jej stezenia obserwuje sie takze
u suk nieciezarnych, szczegélnie widoczny u wykazu-
jacych objawy cigzy urojonej (2, 7). Ciekawe tez jest, ze
pomimo wysokiego steZenia prolaktyny i jej wsparcia
luteotropowego, po pewnym czasie dochodzi jednak do
przedporodowej luteolizy (i zakorczenia cigzy), co jest
uwarunkowane wzrostem stezenia PGF,a, u pséw pro-
dukowanej przez tozysko (5).

Prolaktyna jest jednotanicuchowym hormonem poli-
peptydowym, zbudowanym z blisko 200 aminokwaséw.
Jest wydzielana w przednim placie przysadki przez wy-
specjalizowane komérki - laktotrofy. Hormon jest uwal-
niany w sposdb pulsacyjny. Gléwne wydzielanie PRL za-
chodzi w drugiej potowie fazy lutealnej, okolo miesigca
po owulacji zaré6wno u suk ciezarnych, jak i tych niebeda-
cych w ciazy. Prolaktyna stymuluje wydzielanie P4 przez
cialka zétte (8). Podczas cigzy czesto obserwuije sie wzrost
stezenia P/ po 25. dniu, co przypisuje sie stymulujgcemu
dziataniu rosnacego stezenia PRL (1). Poczatek wydzielania
prolaktyny na poczatku drugiej potowy ciazy (a takze fazy
lutealnej przy braku cigzy) zbiega sie w czasie z rozpo-
czynajacym sie spadkiem steZenia progesteronu we krwi,
ktdry to spadek wlasnie wydaje sie pobudzac wydziela-
nie PRL (6). Juz dawno wykazano, Ze nawet we wczesnej
cigzy spadki stezenia P4 skutkowaly wzrostem stezenia
PRL, co potwierdza relacje miedzy tymi hormonami (9).

Wydzielanie PRL jest stymulowane przez rézne
czynniki, w tym hormonalne, jak gonadoliberyna, ty-
reoliberyna, estrogeny, oksytocyna. Pewne peptydy
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okresla sie jako peptydy uwalniajace prolaktyne (PrRPs
- prolactin releasing peptides) lub czynniki uwalniajace
prolaktyne (PRFs - prolactin releasing factors). Te ostat-
nie maja bezposredni wptyw na laktotrofy. Jak dotad
nie zidentyfikowano substancji o typowym charakte-
rze hormonu uwalniajacego, czyli PRL-liberyny (10).
Na krétko przed wzrostem stezenia prolaktyny pod-
wyzsza sie stezenie relaksyny (RLN) pochodzenia to-
zyskowego (u psow), ktorego najwyzsza wartos¢ notuje
sie okoto polowy cigzy, po czym pozostaje ono wysokie
az do porodu. Ten peptydowy hormon przez przebu-
dowe tkanki facznej przygotowuje organizm matki do
porodu, powodujac rozluznienie aparatu wiezadlowego
miednicy i drég rodnych. Niedawno wykazano ekspre-
sje RLN w psich komérkach lutealnych podczas cigzy.
Jednocze$nie stwierdzono obecno$¢ RLN i jej recepto-
réw w czesci gruczotowej przysadki, umiejscowionych
w tej samej lokalizacji co laktotrofy, co moze wskazy-
wacé na regulacyjng role relaksyny w wydzielaniu pro-
laktyny oraz innych hormonéw przysadkowych (11).
Hamowanie wydzielania prolaktyny podlega wply-
wowi podwzgdrza za posrednictwem neuroprzekaZzni-
ka — dopaminy, zwanej z tego wzgledu czynnikiem ha-
mujgcym prolaktyne (PIF - prolactin inhibiting factor).
Dopamina przez swoje bezposrednie dziatanie na lak-
totrofy, wiazac sie ze swoistymi receptorami ich bton
komoérkowych, wpltywa hamujgco na sekrecje PRL.
Z kolei przeciwnie do dopaminy dziala serotonina (12).
W pierwszej polowie dioestrus u suk nieciezarnych
stezenie prolaktyny wynosi $rednio okoto 4,5 ng/ml,
a w drugiej potowie okoto 10 ng/ml. We wczesnej cigzy
stezenie PRL utrzymuje sie na poziomie podstawowym
1-5 ng/ml, chociaz niekiedy spotyka si¢ jego wzro-
sty. W drugiej polowie cigzy zaznacza sie staly wzrost
do 50-60, a nawet 120 ng/ml w okresie okotoporodo-
wym (9, 13, 14). Prolaktyna wraz z innymi hormonami,
miedzy innymi progesteronem i hormonem wzrostu,
pobudza rozrost gruczotéw sutkowych, a po porodzie
warunkuje laktacje, kiedy to stezenie PRL we krwi jesz-
cze wzrasta (pobudzane przez ssanie), osiagajac mak-
simum we wczesnej laktacji. Hormon ten bierze tak-
ze udzial w przejawianiu instynktu macierzynskiego.
W badaniach przeprowadzonych przez Kowalewskiego
iwsp. (5) wykazano ekspresje receptorow dla prolakty-
ny w ciatkach z6ttych zaréwno suk ciezarnych, jak i nie-
ciezarnych w fazie dioestrus. Przy braku cigzy najwyzsza
ekspresje wykazano w 15. dniu po owulacji, po czym na-
stepowatl jej stopniowy spadek az do 2,1-krotnie mniej-
szej wartosci w dniu 65. U suk ciezarnych najwyzszg eks-
presje PRLr stwierdzono w okresie przedimplantacyjnym
(8.-12. dzien cigzy) oraz poimplantacyjnym (18.—25. dzien
cigzy). PéZniej nastepowat spadek do wartosci 2,4-Krotnie
mniejszej w czasie przedporodowej luteolizy. Pozosta-
je niewyjasnione, czy obnizona ekspresja lub czynnos¢
PRLr pozostaje w zwigzku przyczynowo-skutkowym
z luteolizg i czy moze by¢ jej czynnikiem wyzwalajacym,
czy tez skutkiem. Poniewaz jednak prolaktyna dziala na
komorki ciatek zottych za posrednictwem receptoréw,
to zmniejszenie ich puli, powodujace spadek wrazliwo-
$ci na prolaktyne, moze by¢ jednym z czynnikéw po-
wodujacych luteolize. Wykazano ponadto ekspresje PRLr
w kompartmencie maciczno-tozyskowym, takze wy-
soce zalezng od terminu. Najnizsze wartosci notowano

w okresie przedimplantacyjnym. Wraz z rozwojem ciazy
i formowaniem sie tozyska rosty one do wielko$ci mak-
symalnych w §rodkowej cigzy (35.-45. dzien), a spadek
przedporodowy nie byl statystycznie istotny. Zastoso-
wanie blokera receptoréw progesteronowych — agle-
pristonu w 40.-45. dniu cigzy spowodowato wyrazny
spadek ekspresji PRLr zar6wno w komoérkach luteino-
wych, jak i w kompartmencie maciczno-tozyskowym.
Autorzy sugeruja, ze u pséw prolaktyna przez swoje re-
ceptory bierze udzial w rozwoju tozyska oraz, podob-
nie jak u innych gatunkéw, moze wptywaé stymulu-
jaco na komoérki wydzielnicze gruczotéw macicznych,
ktore to procesy warunkuja prawidlowy przebieg ciazy.

Poronne dziatanie inhibitorow prolaktyny

Biorac pod uwage, ze wysokie steZenie prolaktyny jest
koniecznym warunkiem utrzymania sie cigzy w jej dru-
giej polowie, zablokowanie dziatania PRL musi prowa-
dzi¢ do przedterminowego zakonczenia cigzy i $mierci
ptodow. Od okoto 30. dnia po pokryciu psie ciatka zotte
reaguja na zahamowanie dziatania prolaktyny przez jej
inhibitory (bromokryptyna, kabergolina, metergolina)
trwalq regresja lutealna. Antyluteotropowe dzialanie
inhibitoréw prolaktyny wykorzystuje sie wiec u suk do
przerywania ciazy w jej drugiej polowie. Powoduja one
spadek steZenia PRL, a w konsekwencji takze progestero-
nu ponizej wartosci koniecznej dla utrzymania cigzy (15).

Iniekcje bromokryptyny w dawce dziennej 0,1 mg/kg
m.c. od 42. dnia cigzy przez 6 dni spowodowaly spa-
dek stezenia progesteronu do wartosci ponizej 2 ng/ml
iw rezultacie poronienie (16). Iniekcyjne podanie kaber-
goliny spowodowalo wyrazny spadek najpierw stezenia
PRL, a w $lad za nim takze P4 u suk w $rodku fazy lute-
alnej, w cigzy i nieciezarnych. Potwierdza to istotne od-
dzialywanie luteotropowe prolaktyny. Odbywa sie ono
raczej droga posrednia, przez podtrzymanie zdolnosci
funkcjonalnej ciatek z6ttych, nie zas$ przez bezposred-
nia stymulacje wydzielania progesteronu. Wykazano
wiec negatywny wplyw kabergoliny na steZenie P4 (17).
Zastosowanie kabergoliny w poznej fazie lutealnej, tj.
okoto 6.-7. tyg. ciazy w dawce 5 pg/kg m.c. przez 5 dni
spowodowato spadek stezen prolaktyny i progesteronu
oraz poronienie (18). Polaczenie kabergoliny (5 mg/kg
m.c. dziennie doustnie) z analogiem PGF2a kloprosteno-
lem (1 mg/kg m.c. podskornie co drugi dzien) dato efekt
W postaci 100% resorpcji ptodéw, gdy podawanie pre-
paratow rozpoczeto 27. dnia po kryciu i kontynuowa-
no tacznie przez 5 dni (19). Skuteczne okazato sie row-
niez skojarzone dziatanie metergoliny (0,4—0,5 mg/kg
m.c. dwa razy dziennie) podawanej od 18.-20. dnia dio-
estrus. Przy braku efektu w czasie 5 dni kontynuowa-
no postepowanie przez kolejne 3 dni. U jednej sposréd
8 suk wystgpilo samoistne poronienie. U pozostatych
7 sprowokowano je przy uzyciu PGF2a (dinoprost w daw-
ce 250 mg/kg m.c. dwa razy dziennie). Catkowite poro-
nienie wystgpilo po srednio 4,8 iniekcjach prostaglan-
dyny (20). Réwnie skuteczne bylo potaczenie podawanej
podskérnie kabergoliny w dawce dziennej 1,65 pg/kg
m.c. z podawanym takze podskoérnie innym analogiem
PGF2a — alfaprostolem w dawce dziennej 20 pg/kg m.c.
przez 5 dni od 32. dnia po wylewie LH, co takze zaowo-
cowato 100% likwidacja cigzy (21).
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Podsumowanie

Stezenie prolaktyny ro$nie podczas dioestrus u suk w cigzy
i nieciezarnych, u tych drugich osigga jednak duzo niz-
sze wartosci. Przy braku cigzy z jednoczes$nie wzglednie
wysokim stezeniem prolaktyny moze sie rozwing¢ cigza
rzekoma. Schematycznie przedstawia to rycina 1. W jed-
nym z badan stwierdzono, Ze u suk rasy chart afganski
stezenie PRL przy objawach cigzy rzekomej wynosito
srednio 35,5 ng/ml, podczas gdy u suk bez tych objawow
bylo znacznie nizsze, a mianowicie 6,3 ng/ml (22). Ob-
serwacje kliniczne na wiekszej grupie zwierzat wykaza-
ly Srednie stezenie PRL przy ciazy rzekomej 16,0 ng/ml
w poréwnaniu z 2,9 ng/ml w grupie kontrolnej (23). Suki
z objawami cigzy rzekomej pozostaja bezsprzecznie pod
wplywem prolaktyny. Moze sie to jednak wigza¢ albo ze
zwiekszonym stezeniem tego hormonu albo moze by¢
wynikiem zwiekszonej wrazliwosci na PRL (24). Ciaza
rzekoma moze sie tez pojawi¢ przy niskich stezeniach
PRL, co jednak nie zawsze jest w pelni miarodajne z uwa-
gi na pulsacyjne uwalnianie tego hormonu.

W drugiej potowie fazy lutealnej cigzy prolaktyna
warunkuje utrzymanie sie ciatek z6ttych i odpowiednie
steZenie progesteronu, dzialajac jako gonadotropina.
Ponadto PRL najprawdopodobniej wptywa na rozwoj
i funkcjonowanie tozyska, przyczyniajac sie rowniez
na tej drodze do utrzymania cigzy. Hipoprolaktyne-
mia, czyli obnizone stezenie prolaktyny we krwi, jest
rzadka przypadtoscig u ludzi i prawdopodobnie takze
u zwierzat. Moze by¢ skutkiem choréb lub niedoczyn-
nosci samej przysadki albo zjawiskiem wtdrnym wo-
bec innych zaburzen endokrynologicznych, jak np. nie-
doczynnos¢ tarczycy (25), choroby nerek, nowotwory.
Przy tak znacznych dysfunkcjach ptodnosé czesto bywa
uposledzona, dlatego tez trudne moze by¢ uzyskanie
ciazy u takich zwierzat. Nie ma zatem opracowanych
metod postepowania majacych na celu uzupelnienie
ewentualnych niedoboréow PRL. Przy spadku stezenia
progesteronu pozostaje wiec jego uzupelnianie przez
stosowanie egzogennych gestagenéw (26). Natomiast
w praktyce mozna wykorzysta¢ dziatanie lekéw an-
typrolaktynowych jako srodkéw poronnych w drugiej
potowie cigzy. Nalezy przy tym pamietac, aby unikac
stosowania wszelkich srodkéw poronnych w koricowej
czesci ciazy, gdyz moga one prowadzi¢ do wypierania
plodéw zywych, ale z niedojrzatymi plucami i zwie-
rzeta te ging z powodu niedotlenienia, co z humani-
tarnego punktu widzenia jest nie do zaakceptowania.
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