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Hormonalni terapie v reprodukci klisen

Souhrn

Tato bakalaiska prace je tematicky zaméfena na vyuziti hormondlnich terapii
pro manipulaci s reprodukei Klisen. Prace za¢ina popisem reprodukéni soustavy klisny, dale
seznamuje S neurohumoralnim fizenim pohlavni aktivity a s fyziologii pohlavnich cykla
Klisny.

Cast ,,Hormonalni terapie u klisen® popisuje u¢innost a pouziti: prostaglandind,
lidského choriového gonadotropinii (hCG), gonadotropin uvolilujictho hormonu (GnRH),
progestind, oxytocinu a FSH pfipravkl. Kazdy z téchto hormont ma specifické vlastnosti,
kterych lze vyuzit pro fizeni a manipulaci s estrdlnim cyklem klisen, udrZzeni bfezosti,
navozeni porodu ¢i vyvolani potrati pti nechténné a abnormalni biezosti. Prostaglandin F,,
zpusobuje luteolyzu Zlutého téliska a 1ze ho vyuzit pro ukonceni lutealni faze cyklu anebo pro
ukonceni nechténé biezosti. Prostaglandin E, stimuluje elektromyografickou aktivitu
vejcovodu a tim usnadiiuje priichod gamet nebo embryi vejcovodem. Lidsky choriovy
gonadotropin spolehlivé navozuje ovulaci do 48 hodin u klisen, v jejichz vaje¢nicich se
nachazi folikul o velikosti 35 mm. Avsak néktefi autofi uvadéji, ze cinnost hCG se snizuje,
pokud je podavany v daném piipoustécim obdobi vicekrat. GnRH navozuje ovulaci za
stejnych podminek a s podobnou ucinnosti jako hCG. Nicméné nékteré GnRH ptipravky
mohou zpisobit prodlouzeni interovulacniho intervalu. Progestiny se nejcastéji pouzivaji k
potladeni fije a fijového chovani, jsou nezbytné pro udrzeni biezosti a tlumi délozni
kontrakce. Z téchto vlastnosti lze tézit pii 1écbé klisen s lutealni insuficienci nebo klisen
s rizikovou bfezosti. Oxytocin zpiisobuje délozni kontrakce, ¢ehoz se vyuziva pro navozovani
porodil, pro odstranéni d€lozni tekutiny a zadrZzenych plodovych obalii. Vposledni dobé se
studuje jeho vliv na potlaceni luteolyzi a na prodlouzeni Zivotnosti zlutého téliska. FSH
ptipravky stimuluji rast folikuli a vyuzivaji se pro navozeni prvni ovulace roku a pro
navozeni superovulace. AvSak vyvolani superovulace u klisen je velmi problematické

predevsim z divodi anatomického uspotradani vajecniki klisen.

Klic¢ova slova: klisna, estralni cyklus, ovulace, hormonalni terapie, superovulace



Hormonal therapy in reproduction of mares

Summary

This bachelor thesis is focused on the use of hormonal therapy in reproduction of
mares. The beginning of this paper deals with mare’s reproductive system as well as with
neurohumoral control of sexual activity and physiology of estrous cycle, folliculogenesis and
00genesis.

The main part of this paper (Hormonal therapy in reproduction of mares) describes an
efficacy and use of: prostaglandins, human chorionic gonadotropin, gonadotropin-releasing
hormone, progestins, oxytocins, and follicle-stimulating agents. Each of these hormones has
specific characteristics, which could be used for control and manipulation with mare’s estrous
cycle, for maintain pregnancy, for inducing of parturition and for inducing abortion of the
equine pregnancy. Prostaglandin F,, causes luteolysis of corpus luteum. It has been used in
equine stud medicine to stop the luteal phase of the estrous cycle and terminate early
pregnancy. Prostaglandin E, stimulates the electromyographic activity of the oviduct and
improves transport of gametes or embryos through a fallopian tube. Human chorionic
gonadotropin reliably induces ovulation when a follicle 35 mm in diameter is detected. Some
authors suggest that the repeated dosage with hCG causes decrease of its efficiency during the
breeding season. GnRH induces ovulation in the same conditions and with similar efficiency
as hCG. However, some GnRH preparations have been associated with prolonged
interovulatory intervals. Progestins are frequently used to suppress estrus and estrual
behaviour. They have been used to maintain pregnancy in mares with luteal insufficiency.
High — risk pregnant mares could be treated with progestins to prevent abortions, because of
its ability to suppress uterine contractions. Oxytocin stimulates uterine contractions. Its
clinical uses include: induce parturition, removal uterine fluid and loosen retained fetal
membranes. Recently it has been studied for its effect on prolonging the life span of the
corpus luteum to prevent estrual behaviour. FSH agents stimulate the growth of follicles.
They are also used for the induction of the first ovulation and to induce superovulation.
Nevertheless, induction of superovulation in mares is highly questionable, primarily due to

the anatomical organization of mare’s ovaries.

Keywords: mare, estrous cycle, ovulation, hormonal therapy, superovulation
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1 Uvod

Od doby, kdy byl kin domestikovany, se stal diky svym jedine¢nym vlastnostem
nedilnou soucasti zivota ¢lovéka. Slouzil mu pii praci v zemédé€lstvi, umoznil mu prekonavat
stakilometrové vzdalenosti a doprovazel ho v bojich. S nastupem primyslové revoluce a
technického pokroku v 18. stoleti zacina byt kiin nahrazovan novodobymi stroji. Mize se
zdat, ze v zivot¢ moderniho ¢lovéka pro kon€ neni misto, opak je vSak pravdou. Dnes koné
slouzi k zabavé a sportovnimu vyziti ¢lovéka v ruznych jezdeckych disciplinach. Reprodukce
a dobrd plodnost je nedilnou soucasti kazdého chovu koni uz od samého pocatku chovatelstvi.

V soucasné dobé je na reprodukci, a tim na chovné klisny i hiebce, vyvijen velky tlak.
Chovatelé plnokrevniki chtéji mit své klisny bfezi jiz v unoru, aby se hiibata rodila na
zatatku nasledujiciho  kalendainiho roku. Casn&ji rozena hiibata jsou totiz
konkurenceschopnéjsi pii srovnavacich dostihovych zavodech. Nicméné klisna je sezonné
polyestricka a takto rand bfezost neni bez pouziti nékteré z terapii mozna. Velmi Castou
metodou, jak stimulovat rist folikulti a navodit tak prvni ovulaci roku, je umélé prodluzovani
svételné faze dne. Avsak ne u vSech klisen tato terapie navodi ovulaci, nehledé na to, Ze
management této terapie je velmi naro¢ny. Dobrym zplsobem jak ovlivnit nejenom vyvin
folikulti a nastup prvni ovulace, ale i jak mit cely estralni cyklus klisny plné€ pod kontrolou, je
pouziti hormonalnich terapii. Estralni synchronizace klisen usnadnuje chovateli inseminaci,
kterou diky tomu muze provést u vSech najednou. Pro Usp&$ny embryotransfer museji byt
ptijemkyné s darkyni dokonale sesynchronizované, ¢ehoZz docilime jen pouzitim hormond.
Dalsim procesem, ktery se Casto neobejde bez horormonalni terapie, je inseminace Kklisen
zmrazenym spermatem. Hormonalni terapie se daji vyuzit nejen na podporu a usnadnéni
reprodukce, ale i na potladeni fije a s tim spojenym #jovym chovanim. Rijici klisna se totiz
Casto nesoustredi na vykon a je neklidna. Takové chovani je kontraproduktivni, pokud je
klisna v tréninku nebo se ucastni zavodid. Hormonalni terapie mohou byt dale napomocné pii
prevenci Casnych embryonalnich ztrat, rizikovém téhotenstvi, navozeni porodu, ale i pfi

potratech.



2 Cil prace

Cilem prace je vytvorit ucelenou literarni reSerSi na téma hormondlni terapie

v reprodukci klisen.



3 Piehled FeSené problematiky

3.1 Samidi pohlavni soustava

Reprodukéni organy klisny se rozd€luji na dvé zékladni skupiny. Zevni pohlavni
organy (vulva, postévacek, poSevni piedsin), které chrani nachylnéjsi a citlivéjsi vnitini

organy (pochvu, délohu, vejcovody, vajecniky) (Davies-Morel, 2008).

3.1.1 Zevni pohlavni organy
Vulva

Vulva je spoleéné zakonceni mocovych a pohlavnich vyvodnych cest. Spolu s
postévackem se jedna o nejkaudalnéjsi ¢ast vyvodnych pohlavnich cest. Je zodpovédna za
ochranu délohy proti riznym zdrojum infekce (Samper et al. 2007).

Je tvofena dvéma velkymi stydkymi pysky, které ohranicuji vertikalné postavenou
stydkou $térbinu. Stydké pysky jsou spojeny dorzalni a ventralni spojkou (commissurae). U
klisen je dorzélni spojka ostrd a ventralni zaoblena. Stydké pysky jsou vné kryty kizi s
aromatickymi a mazovymi Zlazami. Jejich sténa je tvofena tukovym, elastickym a kolagennim

vazivem s tramci hladké svaloviny (Cerveny, 2011).

Postévacek (clitoris)

Postévacek je ulozen ve ventralni stén€ poSevni predsin€. M4 podobnou stavbu jako
sam¢i penis. T¢€lo postévacku je tvofeno dvéma rameny odstupujicimi od oblouku sedaci kosti
a kaudalng je zakon¢eno zaludem postévacku. Zalud postévacku pronika az k ventralni
komisufe vulvy, kde je skryt v ochraném vaku, ptedkozce postévacku. Zakladem zaludu jsou
dv¢ topotiva télesa postévacku, kterd prechazeji do téla postévacku. Sval postévacku spolecné
se svéraCem vulvy jsou zodpovédné za tzv. blyskani, coz je jeden z projevu fijici klisny

(Samper et al. 2007; Cerveny, 2011).



PoSevni predsin

Posevni predsin je kaudalnim pokra¢ovanim pochvy. Nachazi se v medidlni ¢asti panevni
dutiny a sahé az po stydké pysky. Na rozhrani pochvy a pfedsiné se u mladych klisen nachazi
slizniéni fasa zvand panenska blana (hymen). Na dné poSevni piedsiné usti kone¢na cast
vyvodnych mocovych cest. PoSevni predsin se tak stdva spole¢nou casti pohlavnich a
mocovych vyvodnych cest. Sténa poSevni ptedsiné obsahuje cetné mnozstvi vestibularnich
zlaz. Sekret téchto zlaz umoziuje snadnéjs$i prunik penisu pii kopulaci a zvlhcuje porodni
cesty. Sténa predsing je vyrazné krvend. Zily podslizni¢ni lateralni stény tvoii kavernézni

tkati, coZ je obdoba spongiozni tkand v penisu samce (Samper et al. 2007; Cerveny, 2011).

3.1.2 Vniti'ni pohlavni organy

Vnitini pohlavni organy pfedstavuji parovy vajecnik s funkci samicich gonad a produkci
hormont, dale pak parovy vejcovod a d€loha. Ve vajecnicich dozravaji vajicka, ktera se pii
ovulaci uvolnuji a jsou zachycena vejcovody, ve kterych mohou byt oplodnéna. V déloze se

oplodnéna vajicka (zygoty) uhnizdi a nastava vyvoj nového jedince (Cerveny, 2011).

Pochva — (vagina)

Pochva je dlouhd, tenkosténna trubice roztazitelnd do délky a Sitky. Tato vlastnost je
dilezitd nejen pii kopulaci, ale i pii porodu. Pochva kranidln¢ navazuje na délozni kréek a
kaudéln€ na poSevni ptedsin. Je ulozena v panevni dutiné mezi kone¢nikem (dorzaln¢) a
mocovou trubici (ventralng). U délozniho krcku ji pokryva peritoneum, z vEtsi ¢asti je vSak
kryta adventicii. Tato vaziva fixuji vaginu v panevni dutiné.

Sténa pochvy se sklada ze tii vrstev. Na povrchu jsou to jiz zmifované peritoneum a
adventitia. Tunica muscularis je sttedni vrstva hladké svaloviny pochvy, uspotadana do zevni
podélné a vnitini kruhové vrstvy. Sliznice je kryta vrstevnatym dlaZzdicovym epitelem, jehoZ
vzhled je ovlivnén fazi estrdlniho cyklu. PoSevni sliznice neobsahuje Zlazy, je vlhcena

sekretem ze 714z d&lozniho kréku (Bergfelt, 2009; Cerveny, 2011).



Délozni kréek (cervix uteri)

D¢lozni krcek je svalovy svérac 5 — 8 cm dlouhy a 2 — 5 cm Siroky. Je to nejkaudalnéjsi
oddil d¢lohy, ktery piechazi az do pochvy v podobé délozniho Cipku. Stiedem délozniho
krcku prochazi kanalek délozniho krcku, ktery zacina v dutin€ délozniho téla a otevira se do
pochvy. Sténa d€lozniho krcku je tvofena tlustou vrstvou hladké svaloviny, ktera je trvale
stazena. Lumen délozniho krc¢ku vystylaji a Casto i1 uzaviraji slizni¢ni fasy a husty hlen.
Lumen a sténa dé¢lozniho krcku tak spolecné tvoii dokonalou bariéru proti vstupu infekce do
délohy. Stah, velikost a barva d¢lozniho kréku jsou fizeny hormonalnimi zmé&nami, proto se

tyto faktory v priibéhu pohlavniho cyklu méni (Davies-Morel, 2008; Cerveny, 2011).

Déloha (uterus)

Déloha je duty svalovy organ, ve kterém se vyviji a je chranén zarodek. Klisny maji
stejné jako jini domaci savci délohu dvourohou. Sklada se z délozniho téla a dvou déloznich
rohll. T¢lo délohy u nebtezich klisen je 18 — 20 cm dlouhé a 8 — 12c¢m Siroké. Rohy délohy
jsou pak o poznani delsi (20 — 25 cm) a uzsi (1 — 6 cm) (Bergfelt, 2009). T¢lo a rohy délohy
lezi v brisni dutin€. Délozni krcek, kaudalni pokracovani téla délohy, pak v panevni duting.
Povrch délohy je kryt perimetriem, které je tvofené tenkou vazivovou vrstvou a pobfisnici.
Perimetrium pak ptechdzi v zavés délohy zvany mezometrium, kaudalné prechazejici v Siroky
délozni vaz. Tento vaz tak pfedstavuje posledni spole¢nou ¢ast zavésu vajecnikill, vejcovodll a
délohy.

Sténu délohy tvoifi myometrium, které obsahuje kromé hladké svaloviny také elastické
vazivo, nervy a cévy. Podélna hladka svalovina tvofi tenkou povrchovou vrstvu a relativné
silnd kruhova svalovina tvofi vnitini vrstvu. Mezi obéma vrstvami je zietelnd vazivova vrstva
bohaté protkana cévami a nervy (Cerveny, 2011). Myometrium je vrstva, kterd umoziuje
znacné rozpéti délohy beéhem biezosti a zaroven poskytuje silu pro nasledné vypuzeni fetu.
Lumen délohy je vystlan silnou slizni¢ni vrstvou, uspofadanou do podélnych tas, takzvanym
endometriem. Endometrium je svétle hnédozluté barvy a narizovélé (Bergfelt, 2009). Je kryto
cylindrickym epitelem. Na povrch d&lozni sliznice usti rozvétvené tubularni zlazy. Cinnost

téchto zlaz ovliviji cyklické hormonalni zmény (Cerveny, 2011).



Vejcovod

Vejcovod je parovy organ, ktery je ulozen mezi ovariem a délohou. Po ovulaci zachycuje
a odvadi vajicka do délohy. Vejcovod je také mistem, kde dochazi k oplozeni vajicka. Zac¢ina
otviirkem na dné nélevky vejcovodu a konc¢i vyusténim do vrcholu dé€lozniho rohu. Jde o
uzkou klikatou trubici dlouhou 20 — 30 cm. Sestava se ze tii oddili. Prvnim je Siroka nalevka
trychtyfovitého tvaru, kterd je vystlana slizni¢nimi tfdsnémi. Na ni navazuje roz$ifeny usek
ampulla tubae uterinae a kone¢ny zuzeny usek isthmus tubae uterinae. Nékteré tiasné, které
tvofi okraj nalevky vejcovodu, pfirtstaji ke kranidlnimu p6lu vajecniku, kde tvofi kranidlni
okraj ovulacni jamky. Ampule vejcovodu se postupné zuzuje v isthmus a konec vejcovodu
vrista do stény delozniho rohu jako tzv. d€lozni ¢ast vejcovodu, kterd vyéniva jako nizka
papila do déloZni dutiny. Sténa vejcovodu je velmi podobna sténé délohy. Sliznice tvofi Cetné
podélné tfasy. V ampule jsou nejpocetnéjsi a déli se na primarni, sekundarni a terciarni.
Sliznici kryje jedno 1 vicevrstevnaty cylindricky epitel. Epitel je jednak s fasinkami nebo bez
fasinek, coz jsou buiiky sekrecni. Sliznice ampule poskytuje idedlni prostfedi pro oplozeni
vajicka, ke kterému zde dochézi. Isthmus, u néhoz dominuje spiSe svalova vrstva a
cylindricky epitel, poskytuje prostfedi, které pohani spermie do mista oplozeni a nasledné

oplozena vaji¢ka do délohy (Davies-Morel, 2008; Cerveny, 2011).

DéloZni ¢ast vejcovodu

Délozni ¢ast vejcovodu oddéluje délozni roh od vejcovodu. Jde o svéral, ktery je tvoren
kruhovou svalovinou myometria vejcovodu. Oplozeni vajicka probihd ve vejcovodu a pouze
oplozena vajicka mohou projit touto ¢asti do délohy. Neoplozena vajicka zustavaji v isthmu,

kde postupné zanikaji (Davies-Morel, 2008).

Vajeénik (ovarium)

Vajecnik je parovy orgén, ktery produkuje gamety a pohlavni hormony. U klisny ma
ledvinovity tvar a je 6 — 10 cm dlouhy. Na dorzalni konvexni okraj se upind peritonealni
zaves (mesovarium), ktery fixuje vajec¢nik na strop bfisni dutiny. K vaje¢niku tudy pronikaji
nervy a cévy. Misto vstupu cév a nervl do vajecniku oznacujeme jako vajecnikovou branku.
Ventralné postaveny okraj vaje¢niku je u dospélé klisny prohlouben ovulac¢ni jamkou (fossa

ovarii). Na fezu vajecniku se rozliSuje povrchové ulozena dien (medulla ovarii) a hloubg&ji



ulozena kura (cortex ovarii), ktera se nachazi hlavn¢ v oblasti ovula¢ni jamky i v centru
vajeCniku. Skelet vajecniku tvoii vazivové stroma, které na povrchu vajecniku piechazi
Vv pevny vazivovy obal (tunica albuginea). Ve vazivovém stromatu kury se nachazi
vajecnikové folikuly a aktivni bunky, které se ucastni vyvoje vajecnikovych folikuli a nékteré
z nich vylucuji pohlavni hormony.

Dren je prostoupena nervy a cévami. U pohlavné dospé€lych klisen se v kiife vyskytuji
vajecnikové folikuly v rizném stupni zralosti. RozliSujeme primordialni, primarni, sekundarni

a terciarni vaje¢nikové folikuly (Davies-Morel, 2008; Cerveny, 2011).

3.2  Rizeni pohlavni ¢innosti

U savci existuji dva systémy, které se podileji na regulaci reprodukénich procest. Jde
o endokrinni a nervovou soustavu, které spolecné zajistuji adaptaci organismu na vlivy
vn&jSiho prostfedi a zachovani homeostazy organismu (Ptaszynska, 2003; Sastry, 2008).
Podnéty z vnéjsiho prostiedi jsou registrovany smysly a dale pirenaseny do mozku. Senzory
vnimajici vnéjsi prostiedi jsou rizné povahy. O¢i zprosttedkovavaji pohled na zvife stejného
druhu, nos zachycuje pohlavni pachy a hmat registruje dalsi informace z vnéj$iho prostiedi.
Ziskané informace jsou pak zrakovym, ¢ichovym a dal§imi smyslovymi nervy pfenaSeny dale
do mozku. Mozek tyto informace zpracovava, a kdyz je nezbytné na dany podmét reagovat,
vysila nervové vzruchy pies nervova vlakna az do cilového organu (Ptaszynska, 2003).

Hlavni spolupriace nervové a endokrinni soustavy spociva v regulaéni funkci
hypotalamu pfi sekreci hormonti hypofyzy, dale v kombinaci nervové a endokrinni odpoveédi
na ruzné stimuly a nakonec v kontrole endokrinni sekrece nervovou soustavou. Dokonala
souhra téchto dvou systémi je nezbytna pro uskutecnéni kaskady déjh, které nakonec vedou

k uspésnému odchovu zdravého jedince (Ptaszynska, 2003; Sastry, 2008).

3.2.1 Neurohumoralni Fizeni

Hormon muize byt definovan jako chemicka latka, produkované zlazou nebo té€lnimi tkdnémi,
ktera zpusobuje specifickou reakci v hormonalné citlivych tkanich. Cinnost hormonalniho
systému lze rozdélit podle toho, jakym zpiisobem se hormon dostava k cilovym buinkam.
Apokrinni pfenos, bunika svymi produkty plsobi sama na sebe (Ptaszynska, 2003). Pii
parakrinnim pfenosu hormony difunduji pies tkaniovy mok z buiiky ptivodni do buriky cilové,
pricemz takto distribuované hormony maji vliv jen na sousedni buiiky a organy. Endokrinni

hormony jsou pfenaSeny ke vzdalengjSim cilim krvi. Naptiklad gonadotropin vylucovany
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V hypofyze stimuluje produkci ovaridlnich steroidi v buikéach vajecniku. Pfi exokrinnim
pfenosu jsou hormony nebo sekrecni produkty produkované zldzami ven z téla. Jednd se
pfedevSim o hormony vylu¢ované do stieva. Co se tyCe reprodukéni soustavy, jsou to
napiiklad mlééné Zlazy u samic nebo prostata u samce. Nejvice informaci je vSak pfenaseno
krvi, tedy endokrinnim pfenosem (Ptaszynska, 2003; Morresey, 2011a).

Po dosazeni cilové bunky hormon vyvolava reakci. Pro tento ucel ma cilova bunka
specialni hormonalni receptor, na ktery se hormon navaze. Tento receptor je tvoien unikatni
molekulovou strukturou s vysokou afinitou pro konkrétni hormon. Nachazi se bud’ vné, nebo
uvniti cilové bunky. Navazanim hormonu na receptor dochazi k pfedani informace, ktera bud’
aktivuje, nebo inaktivuje enzymy v cilové buiice. Hormonalni receptory maji dvé hlavni
funkce. Rozpoznat hormon v cilové buiice a pfeménit informaci nesenou hormonem ve
specifickou odpovéd’ bunky. Mnoho receptortt potiebuje druhého posla (second messenger)
pro pieddni informace butice. Jedni z nejcastéji se vyskytujicich druhych posli jsou cyklicky

AMP, cGMP ¢i kalciové kationty (Ptaszynska, 2003).

Steroidni hormony

Steroidni hormony jsou odvozeny od cholesterolu. Zahrnuji produkty kiry nadledvinek
(glukokortikoidy, mineralokortikoidy a adrenalin), pohlavnich Zlaz (estrogen, progesteron,
testosteron) a vitamin D. VSechny tyto hormony maji stejny biochemicky zaklad (steran).
Cholesterol je pro syntézu steroidnich hormonl nezbytny. NevyZaduje zadné genetické
kodovani, ale je zapotiebi ptritomnost specifického enzymu, ktery pfemeénuje cholesterol
Vv odpovidajici steroid. Existuji rizné sekre¢ni buiiky sekretujici steroidni hormony, které také
sekretuji odli$né enzymy tak, aby z cholesterolu vznikl pravé dany konkrétni steroid. Steroidy
jsou sekretovany buitkami s malym nebo zaddnym skladovacim systémem. Steroidy se
vetSinou vazi na plazmaticky protein (albumin) s nizkou afinitou. Steroidy jsou odbourdvany

a vyluéovany v moci nebo Zluci (Morresey, 2011a).



Peptidové a proteinové hormony

Peptidové a proteinové hormony jsou co do velikosti a slozitosti struktur velmi variabilni.
Mohou byt tvofeny tiemi aminokyselinami, ¢i se skladat z velkého mnozstvi podjednotek
glykoproteind. Pfikladem jsou gonadotropin uvoliujici hormon (GnRH), gonadotropiny,
prolaktin a oxytocin. Tyto hormony jsou syntetizované v endoplazmatickém retikulu.
Hormony jsou pak déle transportovany do Golgiho aparatu, kde jsou déle stépeny a baleny do
sekre¢nich vacku. Peptidové a proteinové hormony jsou z buiiky vyluCovany dvéma zpusoby.
Castéjsim zptsobem je, e se hormony uvolni do okoli buiiky po jeji uréité stimulaci, ktera
zpusobi prasknuti vacki, ve kterych se hormony v buiice hromadi. Tento zptisob uchovavani
a uvolnovani hormont umoziuje buiice uvolnit velké mnozstvi hormontli za pomérné kratkou
dobu. Méné castym zpiisobem uvolfiovani hormonti z buiiky je uvolnéni hormonii pfimo
z vacka, kde byly predtim syntetizovany. V bunice se hormony neukladaji a poloc¢as rozpadu

takto vylouc¢enych hormont je jen par minut. (Morresey, 2011a)

3.2.2 Principy Fizeni, zpétna vazba

Zakladem endokrinnich regulaci je mechanismus zpétné¢ vazby. Zpétna vazba muze byt
negativni, kdy koncentrace daného hormonu v krvi snizuje jeho dal$i produkci ve Zlaze ptimo
nebo prostfednictvim kaskady dé&jii. Pokud sekrece daného hormonu stimuluje jeho dalsi
sekreci, jednd se o pozitivni zpétnou vazbu.

Nejjednodussi uspofddani mé jednoduchd negativni zpétnd vazba, pii které je
produkce hormonu regulovana jeho koncentraci v periferni krvi. SloZita negativni vazba je
viceuroviiova a je zadkladem fizeni perifernich endokrinnich 714z hypotalamo-hypofyzarnim

systémem (Kittnar a kol., 2011).



3.2.3 Mozkova kiura

Mozkova kira se nachazi na povrchu mozkovych hemisfér a mozecku. Je tvofena
$edou mozkovou hmotou. Sed4 mozkova hmota je tvofena prevazné tély neurontl a minimem
axonovych vldken. Mozkova ktlira pfijima informace z podkorovych ¢asti mozku, informace
nasledné zpracovava a vyhodnocuje, nakonec vyda piikaz pro vykonné struktury (Shipp,

2007).

3.2.4 Limbicky systém

Limbicky systém je slozity systém vzajemné propojenych korovych a podkorovych
usekt mozku nachazejicich se v ¢elnim a temennim mozkovém laloku, dale pak v thalamu,
hypotalamu a ve stfednim mozku. Je Ustfednim mistem autonomniho systému. Limbicky
systém se podili na utvareni emocionalniho chovani, je spojen s centry, kontrolujici agresivni
chovani a neposledni fadé souvisi se sexualnim a rozmnozovacim chovanim savct (Donald a

Broom, 2007).

3.2.5 Retikularni formace

Retikularni formace je sit’ vzdjemné propojenych neurontl, prostupujici pfes mozkovy
kmen, thalamus a pokracuje aZz do hypotalamu. Je centrem fizeni vegetativnich funkci

(Hodos, 2005).

3.2.6 SiSinka

rvow

Sisinka je neparova zlaza s vnitini sekreci, zavéSena na epitalamu pobliz étvrté mozkové
komory. M4 hruskovy tvar a u koné¢ dosahuje délky 13-15 mm. Jeji povrch kryje vazivové
pouzdro, které v podobé prepazek vbiha dovnitf SiSinky a déli ji tak na jednotlivé lalicky.
Laltcky jsou tvofené gliovymi a pinedlnimi buiitkami, mezi nimiZ jsou ¢etna nervova vlakna a
krevni cévy. V SiSince vznika hormon melatonin, ktery ma u savci antiestrogenni a
antiandrogenni u¢inky a brzdi tak pohlavni ¢innost. Produkce melatoninu je provokovana
svételnym drazdénim sitnice a tak se mnozstvi vylou¢eného hormonu méni v zavislosti na
délce a intenzité denniho svétla. Sisinka tak diky tomu reaguje na kolisani intenzity svétla v
pribéhu roénich obdobi a b&hem dne a reguluje tak sezonni a denni aktivitu gonad (Cerveny,
2011).
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Melatonin

Melatonin je hormon 5methoxy-N-acetyltryptamin a je produkovan v SiSince. Je
zodpovédny za cirkadianni rytmy i za regulaci celoro¢nich rytmt. Melatonin fidi nastup
reproduk¢éniho obdobi u polyestrickych zvifat, tedy i u koni. Jeho produkce je nejvyssi béhem
tmy. Melatonin inhibuje produkci GnRH a tim nepfimo ovliviiuje produkci gonadotropnich

hormont i folikulogenezi (Pilliner, 2004; Sharp, 2011a).

3.2.7 Hypotalamus

Hypotalamus je ulozen v c¢asti mezimozku. Jde o koordina¢ni centrum ¢innosti
autonomni nervové soustavy a zIaz s vnitini sekreci. Je neurony napojen na limbicky systém.
Dale je napojen na retikularni formaci a pies talamus na mozkovou kiaru. V hypotalamu jsou
nékterd jadra slozend z neuront s neurosekrecni schopnosti. Jejich buiiky vylucuji bud’ jiz
plnohodnotné hormony, nebo latky, které reguluji sekrec¢ni aktivitu buné¢k adenohypofyzy.
Tyto nervové bunky spolu s krevnim obéhem v hypofyze predstavuji tzv. hypotalamo-
hypofyzarni komplex. Podle funkce, kterou neurosekrety hypotalamu zajistuji, rozdélujeme
hypotalamo-hypofyzarni komplex na hypotalamo-adenohypofyzarni komplex, ktery ftidi
aktivitu bunék adenohypofyzy prostfednictvim sekreti stativii a liberinii a na hypotalamo-
neurohypofyzalni komplex, ktery zajistuje sekreci a transport hormonl (oxytocin a
vasopresin) z hypotalamu do neurohypofyzy (Cerveny, 2011). Hypotalamus je také

samoziejme soucasti hypotalamo-hypofyzo-ovarialni osy (Cheng, 2008).

Gonadotropin uvoliiujici hormon (GnRH)

GnRH (gonadotropin-releasing hormone) se syntetizuje v hypotalamu odkud je Zilnim
portalnim syst¢tmem dodavan do adenohypofyzy, kde ovliviluje syntézu gonadotropnich
hormont (Cheng, 2008). GnRH je secernovan jako odpovéd’ na nizkou hladinu téchto

hormoni v krvi (Alexander a Irvine, 2011).

3.2.8 Hypofyza

Hypofyza mé klicové postaveni mezi Zldzami s vnitini sekreci. Svymi hormony totiz
ovliviiuje a fidi jejich endokrinni aktivitu. Je to télisko tvaru elipsoidu zavéSené pomoci
stopky na bazi mezimozku. Uz jeji poloha potvrzuje jeji vyznamnou roli ve
zprostiedkovavani vztahli mezi nervovou a hormonalni regulaci. Je bezprostiedné funkéné
zavisla na hypotalamu, ktery reguluje jeji ¢innost pomoci liberinii a statinti. Hypofyza je
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organ se dvéma funkéné odliSnymi oddily. Sklada se ze dvou vyvojové, funkéné i
morfologicky odlisSnych ¢asti. Z piedniho Zlazového laloku ektodermélniho pivodu,
adenohypofyzy, na niz z dorzalni a kaudalni strany pfiléha neurohypofyza endodermalniho

pvodu (Cerveny, 2011).

Adenohypofyza

Sklada se z trdmct zlazovych bunck, mezi nimiz probiha velmi bohata sit’ sinusoidnich
krevnich kapilar. Bunécné tramce tvoii bunky, které se podle barvitelnosti déli do tii skupin.
Acidofilni bunky jsou nejpocetnéjsi (az 50%), vylucuji rlstovy hormon (STH) a
pravdépodobné i prolaktin (LTH). Bazofilni bunky (30%) vylucuji gonadotropni hormony,
dale tyrotropni hormon (TSH) a kortikotropni hormon (CTH). Trteti skupinu tvofi
chromofébni bunky, jejichz funkce neni dosud zndmda. Pfimy vztah k reprodukeci maji

gonadotropni hormony a prolaktin (Cerveny, 2011).

Folikulostimula¢ni hormon a luteinizaéni hormon

Folikulostimula¢ni hormon (FSH) a Iluteinizacni hormon (LH) jsou glykoproteiny,
vylu¢ované adenohypofyzou na zakladé¢ jeji predchozi stimulace GnRH. Jsou si strukturalné
podobné, spolecné piisobi na stejny cilovy orgédn (vajecniky). Béhem ovaridlniho cyklu klisny
se stfidaji obdobi, kdy prevlada sekrece FSH, a naopak obdobi, kdy pfevlada sekrece LH.
Vylucovani téchto hormonti reguluje negativni zpétnou vazbou progesteron (Davies-Morel,
2008; Alexander a Irvine, 2011).

Folikulotropin (FSH)

FSH ma na vaje¢niky mnohocetny u¢inek. Stimuluje nejenom bunécnou proliferaci, rist,
a diferenciaci bunck, ale také fidi buné¢nou syntézu pohlavnich hormont a jejich nésledné

vylucovani. Do krevniho ob&hu je uvoliiovan dvoufazové (Davies-Morel, 2008).

Luteiniza¢ni hormon (LH)

Zvysena hladina LH tésn¢ pied ovulaci zptisobuje prasknuti Graafova folikulu a vyliti
vajicka do vejcovodu. Dalsi jeho funkei je tvorba Zlutého téliska. LH tak nepfimo plisobi na
tvorbu a vyluovani progesteronu, ktery se tvofi pravé ve zlutém télisku (Alexander a Irvine,

2011).
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Prolaktin

Prolaktin je polypeptid tvofeny adenohypofyzou. Hypotalamus snizuje sekreci prolaktinu
v adenohypofyze pomoci dopaminu, ktery se do adenohypofyzy dostava portdlnim obéhem ve
stopce hypofyzy. Mnozstvi prolaktinu v krvi je pozitivné ovliviitovano délkou denniho svétla a
jeho mnozstvi je zvySené béhem piipoustéciho obdobi. U klisen tak délka fotoperiody hraje
vyznamnou roli v fizeni mnozstvi vylouc¢eného prolaktinu (Morresey, 2011). Prolaktin se
ucastni laktace. Svou roli mé i pfi ovulaci, avSak funkce prolaktinu u koni je dosud malo

objasnéna (Bliss, 2012).

Neurohypofyza

Neurohypofyza tvoii s hypotalamem jednotny funkéni celek. Sklada se ze specifickych
gliovych bunék s podpiirnou funkci. Mezi jejich vybeézky prochézi bohaté sit” krevnich kapilar
a axony neurosekreénich bun¢k hypotalamu. Soubory téchto axond piedstavuji
neurosekretorické drahy. Témito drahami se dostavaji neurosekrety (oxytocin a vazopresin)
Z hypotalamu do neurohypofyzy, kde se shromazd’uji. Odtud jsou krevnimi kapildrami

vstfebavany do krevniho obéhu (Cerveny, 2011).

Oxytocin

Oxytocin je peptid. Je produkovan v hypotalamu, odkud je axony transportovan do
neurohypofyzy, kde se shromazd’uje. Zplsobuje kontraktilitu myoepitelovych bunck
mlécnych zlaz a kontraktilitu hladké svaloviny délohy (Morresey, 2011b). Oxytocin
podnécuje dé€lozni kontrakce, které hraji kliCovou roli béhem porodt. Délozni kontrakce

vzniklé béhem estru po inseminaci, napomahaji transportu spermii do vejcovodu (LeBlanc,
2011).

3.2.9 Produkce ovarialnich a uterinnich hormonu

Produkce steroidnich hormonii (estrogenii a progesterond), inhibinu, activinu,
prostaglandinu a relaxinu je fizena hypotalamo-hypofyzarnim systémem (Kittnar a kol.,
2011).

Estrogeny

Estrogeny jsou steroidni hormony. Jsou nezbytné pro normdlni dospivani a sexudlni
vyvoj samice. Primarn€ jsou syntetizovany ve vajecnicich, 1 kdyz malé mnozstvi je taktéz
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syntetizovano v kufe nadledvinek. U klisen je taktéz vyznamnym zdrojem estrogeni zluté
télisko, avSak jeho syntéza v zlutém télisku neni doposud objasnéna. Jejich syntéza je
stimulovand gonadotropnimi hormony adenohypofyzy. LH stimuluje vylu¢ovani androgent
bunkami theca interna a ty ptrechazeji do granuloznich bunék, kde FSH stimuluje pfeménu
androgentl na estrogeny.

Estrogeny jsou hormony ovlivitujici vyvin a ¢innost pohlavni soustavy a mléénych zlaz,
zaroven ovliviyji 1 chovani klisny. Béhem reprodukéniho obdobi ovliviiuje proliferaci délozni
sliznice a poSevniho epitelu a podporuje tvorbu vyvodi mlécnych zlaz. Jeho vylucovani

pusobi zpétnou negativni vazbou na syntézu gonadotropnich hormont (Christensen, 2011).

Gestageny

Gestageny jsou steroidni hormony, které jsou esencidlni pro udrzeni bfezosti. Zména
hladiny gestagenti v krvi je provazana s dramatickymi zménami nejenom v chovéani klisny ale
1 s fyziologickymi zménami na hypotalamo-hypofyzo-ovarialni ose a se zménami pohlavnich
cest. Gestageny cestou negativni zpétné vazby reguluji mnoZstvi vyloucenych gonadotropint,
¢imz prakticky zabranuji vyvinu a ovulaci vajicka.

Nejvyznamnéj$im pfirozenym gestagenem je progesteron, ktery je tvotfen predevSim v
zlutém télisku. V malém mnozstvi je tvoien v thekalnich buiikkach preovulaéniho folikulu.

Velké mnozstvi progesteronu je pak tvofeno béhem biezosti placentou (Vanderwall, 2011).

Inhibin a activin

Jsou to proteinové komplexy, které ovliviiuji syntézu a sekreci FSH. Inhibin je vylu¢ovan
pfedev§im dominantnim folikulem, ale maze byt také vylu¢ovan hypofyzou, zlutym téliskem
a placentou. Inhibin plisobi negativni zpétnou vazbou na produkci FSH modulaci odpovédi
adenohypofyzy na stimulaci GnRH tak, Ze se sniZi produkce FSH v adenohypofyze.

Aktivin mize byt taktéz vyluCovan folikulem, hypofyzou nebo placentou, ale oproti
inhibinu ma pozitivni G¢inek na sekreci FSH.

Aktivin a inhibin se velkou mérou podileji na vyvoji preovulacniho folikulu (Davies-Morel,
2008).

Relaxin

Relaxin se sklada ze dvou polypeptidovych fetézcl. Zdroj relaxinu je u mnoha zivoc¢ichii

rizny. Mlze byt produkovén zlutym téliskem (u krysy, mysi a prasete), placentou (u krélika a
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ktecka) nebo délohou (u morcete). U koni je relaxin produkovan trofoblastickymi bunikami
placenty. Je zodpovédny za zmény, umoziujici vypuzeni plodu béhem porodu a tésné pred
nim. V této souvislosti se jednd o remodelaci panve, délozniho krcku a vaginy. Dale pak
prispiva k relaxaci myometria. Relaxin se taktéz podili na zménach v enzymatické aktivité

reproduk¢nich organt (Morresey, 2011b).

Androgeny

Androgeny jsou hormony, které stimuluji vyvoj samciho pohlavniho ustroji. U samic
vznikaji v intersticidlnich bunikach vajecniku, ale i ve folikulu a zlutém télisku. Velky vyznam
v sami¢i pohlavni soustavé hraji androgeny, a to proto, Ze jsou prekurzory estrogent, které

vznikaji jejich aromatizaci (Kittnar a kol., 2011).

Prostaglandiny

Prostaglandiny jsou dvaceti-uhlikaté nenasycené mastné kyseliny. Jedna se o nestabilni
molekuly, které jsou pomérné rychle odbouravané, a proto plisobi vétSinou jen na okolni
tkané. Nicméng, nékteré z dobie zndmych reprodukénich funkei prostaglandini dosahuji
svého cile pres endokrinni pfenos stejné jako klasické hormony. Znamena to tedy, Ze mohou
ovlivitovat organy vzdalené od mista jejich vzniku. Piikladem je role prostaglandinu F2-alfa
(PGF,,) pifi cyklické degradaci zlutého téliska. Tento prostaglandin je produkovan
endometriem. Prostaglandiny hraji zésadni roli v dalSich aspektech reprodukéni fyziologie
klisen jako je ovulace, prichod ¢asného embrya vejcovodem, uvolnéni svalii délozniho krc¢ku
a kontrakce délohy béhem porodu. Prostaglandiny produkované bunkami folikult jsou

v §irokém rozsahu povazovany za nezbytné pro uskute¢néni ovulace (Stout, 2011).

Equinni choriovy gonadotropin (eCG)

Equinni choriovy gonadotropin (n¢kdy oznaCovan téz jako Pregnant Mare Serum
Gonadotropin (PMSG)), glykoprotein s dlouhotrvajicim u¢inkem (vice jak 24 hodin), je
produkovan bunikami endometria biezich klisen. Vylucovani tohoto gonadotropinu mezi 35. —
42. dnem biezosti zplsobuje vznik sekundarnich Zzlutych télisek rozvojem a ovulaci
ptislusnych folikuld. Tim eCG zajistuje dostatecnou produkci progesteronu skoro az do
poloviny biezosti (120 — 150 dni bfezosti). Ackoli ma equinni choriovy gonadotropin
predevsim ucinek jako FSH, ma i dostatecné silny ucinek na to, aby zpisobil ovulaci a

luteinizaci folikult (stejné jako LH) (Rivire a Papich, 2009).
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3.3  Pohlavni aktivita

Klisna je sezonné polyestrické zvife. Znamena to, Ze je pohlavné aktivni pouze
Vv urcitém obdobi roku a to v period€ od pulky jara az do podzimu. Pohlavni aktivita klisny je
odstartovana béhem puberty prvni ovulaci. Od této chvile se pravidelné stfida obdobi
pohlavni aktivity (duben — fijen) s obdobim pohlavniho klidu (listopad — biezen).
Klisna dosahuje chovatelské dospélosti ve véku tii let. V tomto veéku uz je klisna schopna
uspésné donosit plod a porodit zdravé hiibé. Takto chovatelsky aktivni mtize byt do véku 15 —
20 let. Ve véku 25 — 30 nastava obdobi sénia. Dochdzi k mnohym hormonalnim zménam a

utlumu pohlavni aktivity. (Youngquist a Threlfall, 2007)

3.3.1 Folikulogeneze a oogeneze

Pocet potencionalnich vajicek obsazenych ve vajecnicich je dan uz pfed narozenim.
Tato velmi nezrala vajicka se nazyvaji oogonie. Oogonie maji plny pocet chromozomi a jsou
obklopeny bunéénym utvarem, primordialnim folikulem (Marvan, 1998). Pied narozenim
klisny obsahuji jeji vajeéniky nékolik tisic primordialnich folikuld riznych velikosti, které
podstupuji vyvoj, folikulogenezi (Nagy et al., 2000). Jesté béhem fetalniho vyvoje vstupuji
vSechny oogonie do prvniho redukéniho déleni, které je ve fazi diplotene zablokovano a
vznikd primarni oocyt. Primérni oocyt je chranén jednou vrstvou folikularnich buné¢k, bazalni
membranou a vazivovym bunécnym obalem folikulu. Tento vznikly utvar je ozna¢ovan jako
primarni folikul, téz zasobni (Marvan, 1998). V této fazi folikuly pfetrvavaji az do puberty,
kdy se méni koncentrace gonadotropnich hormonti, které dale tidi folikulogenezi (Ginther,
1992).

Folikularni buniky se vlivem folikularni viny za¢nou zvétSovat a mitoticky délit,
vznikaji vrstvy granuloéznich bunék a zoéna pellucida, které chrani oocyt. Tyto folikuly se
nazyvaji sekundarni neboli rostouci folikuly. Ty pokracuji v riastu (Ginther, 1992). Mezi
folikularnimi bunkami se za¢nou objevovat prostory vyplnéné folikularni tekutinou, které se
postupné spojuji do jedné vétsSi dutiny. Takovy folikul oznaCujeme jako Casné antralni
(Marvan, 1998). Oocyt v tuto chvili znovu zahajuje prvni redukéni déleni. Vznika oocyt
S haploidnim poctem chromozont a pdlovym téliskem, které je vylouceno mimo oocyt. Tento
oocyt vzapéti vstupuje do druhého meiotického déleni, které je v metafazi opét zablokovano.
Vznika sekundarni oocyt, ktery je ptitomen v ¢asné antralnim folikulu. Jde o0 oocyt, ktery je

zcela dorostly a proto se oznacuje téz jako ovulaéni oocyt (Gastal et al., 2004).
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Tercialni nebo také antralni folikul je charakteristicky velkou folikularni dutinou, ktera
je vyplnéna folikularni tekutinou. Okolo folikulu se zacne organizovat piiléhajici vazivo kiry
vajeéniku a tvofi se vazivovy obal, ktery oznacCujeme jako theca folliculi (Ginther, 1992).
V dal$im vyvoji folikulu se theca folliculi diferencuje na vnéjsi vrstvu theca folliculi externa a
na vnitini vrstvu theca folliculi interna (Marvan, 1998). Z folikularnich bun€k vznika
vejconosny hrbolek, na kterém lezi vajicko. Tento folikul je oznaCovan jako Graafiv
(ovulacni) folikul. Béhem ovulace ovula¢ni folikul praskne, vajicko s folikularni tekutinou se
vylije do nalevky vejcovodu a ze zbytku folikulu vznika zluté télisko ( Davies-Morel a
O'Sullivan, 2001).

Folikularni viny

Folikularni viny se u klisen rozvijeji stimulaci nartstajiciho FSH.(Ginther et al., 2005)
Dé¢li se na majoritni (sekundarni, primarni) a minoritni viny. Hlavnim rozdilem je, ze béhem
majoritni viny se vyviji dominantni folikul, ktery dosahuje velikosti 34 — 47 mm, zatimco
b&hem minoritni neni diferencovan dominantni folikul a nejvétsi folikuly dosahuji 18 — 25
mm (Donadeu a Ginther, 2002). Uz toto napovida, Ze majoritni viny budou charakteristické
pro ptipoustéci obdobi, zatimco minoritni viny probihaji pfedev§im béhem piechodnych

obdobi (Bergfelt a Ginther, 1993).

Majoritni viny

V pribéhu estralniho cyklu klisny probihd jedna nebo dv€ majoritni folikuldrni viny.
Majoritni vlna ovlivituje vyvoj 5 — 10 antralnich folikuli, které zpocatku rostou stejné rychle.
Casem viak dojde k rozdéleni folikulti na dominantni a subordinatni. Dominantni folikul (1 —
2) pokracuje v ristu, a kdyZ dosahuje velikosti > 30 mm, zanik4 (anovula¢ni vlna) nebo
ovuluje (ovulacni vlna). Zbyvajici subordinatni folikuly podstupuji casnou atrésii a zanikaji
(Bergfelt a Ginther, 1993).

Klisna je unikatni v tom, Ze k majoritni viné a néasledné ovulaci miZze dojit i b&€hem
lutealni faze. K této vin€ dochdzi beéhem casného diestru a dominantni folikul bud’ ovuluje
(sekundarni nebo diestralni ovulace) nebo zanika. Avsak jestlize dojde k ovulaci, vajicko
dominantniho folikulu neni schopné oplozeni. Tato vlna je oznacovédna jako sekundarni
(Ginther et al. 1989). Majoritni vlna, ktera vznika béhem stfedniho diestru, zpsobuje ovulaci

spojenou s fiji a je definovana jako primarni vlna.
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U vétsiny plemen obvykle staci jedna vlna (primarni), ktera vznika béhem stfedniho
diestru a kulminuje az v estralni ovulaci ( Ginther et al. 2004). Jestlize béhem estralniho cyklu
vznikaji dvé viny (plnokrevnik), tak jako prvni vznika sekundarni vina (béhem casného
diestru). Vlna, ktera p¥imo pfispiva k ovulaci, probiha béhem stiedniho diestru a nazyva se

primarni (Sirois et al., 1989).

Minoritni viny

Béhem viny se nevyviji folikul, schopny ovulace a to proto, ze FSH nedosahuje
koncentrace, kterd je potiebna k dozrani folikulu. Maximalni velikost folikuli béhem téchto
vin se pohybuje okolo 18 mm — 25 mm. Tato vlna je charakteristicka pro lutealni fazi

estralniho cyklu a pro pifechodna obdobi (Ginther, 1992).

Antrealni folikul

U klisny hovoiime o antralnim folikulu, kdyz dosahne velikosti 0,3 mm. Nejmensi mozna
velikost folikulu, ktera mize byt detekovana transrektalni ultrasonografii, je 2 mm, a proto se
o vyvoji menSich folikuli zatim moc nevi (Driancourt, 1979). Piedpoklada se, ze malé
antrélni folikuly (men$i nel0 mm) neustile rostou a zanikaji nezévisle na hormonélnim
prostiedi nebo reprodukénim stavu klisny. Avsak charakter a zpiisob ristu a regrese folikuli
menSich nez 10 mm je zatim neznamy (Ginther, 1993). Bylo zjisténo, Ze nez folikul vyroste
z velikosti 0,1 mm na 1 mm, uplynou dva estralni cykly, a ze béhem této Casné faze vyvoje
folikuly podléhaji atrézii jen velmi vzacné (Driancourt, 1979).

Vyskyt folikularni viny je pro experimentalni ucely popisovan momentem, kdy nejvétsi
folikul dosahne velikosti 6 mm — 13 mm (Ginther et al., 2003). Folikularni vina zpoc¢atku
ovlivituje rast rizného poctu folikult. Tyto folikuly rostou stejnou rychlosti a to 2 mm — 3
mm za den. Na konci spoleéné rustové faze je vyselektovan jeden folikul, ktery bude
pokracovat v rGstu. Tento folikul je nejvétSi a po dosazeni velikosti 22 mm se stava
dominantnim. Rast ostatnich menSich folikulll je zastaven a posléze tyto folikuly podléhaji
regresi. Dominantni folikul dosdhne velikosti 35mm — 45 mm a obvykle se stane ovulacnim
folikulem nebo zanikd, zélezi na tom, zda vznikne ovula¢ni vlna (stimulace LH tésn¢ pted

ovulaci) ¢i nikoli (Donadeu and Pedersen, 2008; Raz and Aharonson-Raz, 2012).
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Zluté telisko

Zluté t&lisko se podili na spravném rytmu a kontrole estrdlniho cyklu. Je esencialni
endokrinni Zldzou nezbytnou pro normalni pribéh biezosti. Zluté tdlisko se tvoii po ovulaci
ze zbytku folikularni stény, ktery zistane ve vaje¢niku po prasknuti dominantniho folikulu
(Ginther, 1992; Weems et al., 2006).

Existuji dva morfologicky odlisné druhy lutealni tkané. Zatimco v jednom piipadé
dochazi ke vzniku krevni srazeniny uvnit dutiny prasklého folikulu, v druhém pfipadé tomu
tak neni. Utvar s krevni sraZzeninou uvnité dutiny je oznacovéan jako corpus hemorrhagium.
Kdyz klisna nezabtezne, télisko postupné¢ zanika, scvrkéva se a bledne. Hovofime o corpora
albicantia. (Clayton, 2005).

Bez ohledu na morfologii lutealni tkang, rozliSujeme primarni, sekundarni a vedlejsi Zluté
télisko. Primérni Zluté télisko vznikd ovulaci dominantniho folikulu, ktery byl vyselektovan
béhem majoritni primarni viny na konci estru. Sekundarni télisko vznika taktéz z
dominantniho folikulu, ktery vS8ak vznikl béhem majoritni sekundarni viny v pribéhu diestru
nebo ¢asné brezosti. Vedlejsi zluté télisko se vyviji z dominantniho anovula¢niho folikulu
béhem diestru nebo Casné biezosti (Bruce, 2000). Sekundarni a vedlejsi Zluta téliska se

spole¢né oznacuji jako doplitkova. Spole¢né podporuji rané stadium biezosti (Donadeu et al.,

2012)

Luteinizace

Luteinizace je proces, béhem které¢ho dochéazi k sérii morfologickych a biochemickych
zmén, vedouci k strukturdlni a funkéni reorganizaci folikularnich bun€k v buiky Zzlutého
téliska a s tim spojené preméné estralni produkce (folikularni b.) v produkci progesteronovou
(b. zlutého téliska). Tento proces je odstartovany preovulac¢ni vinou LH (Murphy, 2000).

U vétSiny savet dochazi béhem preovulaéni viny LH K luteinizaci thekalnich a granul6znich
bun¢k. Vznikaji dva typy morfologicky odlisnych bunék, a to velké lutedlni bunky (large
luteal cells - LLC) z granuldznich bun¢k a malé lutealni bunky (small luteal cells - SLC) z
thekalnich bunék (Niswender et al., 1994).

U Kklisen se vSak luteinizace Gc€astni pouze bunky granuldzni. Bunky thekalni zanikaji
a jsou nahrazeny fibroblastem (Van Niekerk, et al., 1975). Po ovulaci se granulozni bunky

neustale zvétsuji. Treti den je luteinizace téchto bun¢k dokoncena. Vznikaji tzv. velké lutealni
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bunky, které paty den po ovulaci tvoii 46% celkové populace lutealnich bunék (Watson a
Sertich, 1990). Tyto bunky dosahuji devaty den maximalni velikosti 38 — 42 um a jsou tak
nejvetsimi endokrinnimi bunkami téla (Enders, 1973).

Lutealni tkan je tvoiena velkymi buiikami, které jsou svétlé, a malymi bunikami, které
jsou tmavé. Malé bunky, které tvoii 15% celkové populace lutedlnich bunék, ptedstavuji
klidové stadium velkych bun¢k (Van Niekerk, et al., 1975). Dvanacty den pocet malych
tmavych bunék stoupa na 25% a pocet velkych svétlych klesa na 24%. Zatimco u Klisen
s rostoucim vékem zlutého téliska stoupd pocet malych bunck, u vétSiny zvirat je tomu

naopak (Watson a Sertich, 1990).

Luteolyza

Kdyz klisna nezabfezne, dochazi k poklesu produkce progesteronu a pomalému zaniku
Zlutého téliska. To vSe proto, aby mohl nastat novy estralni cyklus (Niswender et al., 1994).
Kaskadu dé&jh, ktera nakonec vede k luteolyze, a rozruSeni Zzlutého téliska, je spusSténa
stoupajici hladina estrogenu (McCracken, 1980.). Estrogen stimuluje sekreci oxytocinu
z neurohypofyzy a navic zpasobi to, Ze receptory endometria budou vici oxytocinu
vnimavéjsi. VyluGovany oxytocin se vaze na receptory endometria, coz zpusobi syntézu
PGF,, (McCracken et al., 1995). Prostaglandin ,, je vylucovan v pulzech dvakrat az tfikrat za
den a je esencialni pro zanik zlutého téliska (Ginther et. al., 2011).

Porozumeéni luteolyze vyzaduje porozuméni anatomickym vztahtim a uspotradani mezi
ovarialni tepnou a uteroovaridlni Zilou u jednotlivych druhti hospodaiskych zvitat. U ovci a
krav jsou Zila s tepnou do sebe zapletené, coz umozni PGF,, voln¢ difundovat z Zily do
ovarialni tepny. U klisen se vSak zila s tepnou nedotykaji (Ginther, 1974). PGF,, se
k vaje¢nikiim dostava systémovou cirkulaci (ptes cely krevni ob&h) a proto museji byt bunky
Zlutého téliska klisen vnimavéjsi vii¢i PGF2a nez je tomu u jinych druhti. (McCracken, 1999).
U klisen intramuskularni podani pouhého 1 mg PGF,, zptsobi luteolyzu, zatimco u krav je
k tomu zapotiebi 25 mg (Douglas a Ginther, 1972). Piper et al. (1970) se domniva, ze k tomu
dochazi pravé proto, ze plice klisny odbouravaji mnohem méné¢ PGF,,, nez je tomu u jinych
zvifat, u nichz sta¢i jeden prichod PGF2a plicemi na to, aby byl plné odbourany (Piper et al.,
1970). Intramuskularni nebo intradélozni podani PGF,, ma u klisen stejny uc¢inek (Douglas et
al., 1975).

V pribéhu luteolyzy koncentrace estradiolu stoupa a koncentrace progesteronu naopak

klesa (Ginther et al., 2011). Dochazi k mnohym morfologickym zménam, jako je ukladani
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tukovych kapének v cytoplazmé lutedlnich bunék, degenerace kapilar Zzlutého téliska,

zmenSovani velikosti a tbytek lutealnich bunék (Weems et al., 2006).

3.3.2 Sezénnost klisny

Reprodukéni aktivita klisny je popisovana jako sezénné polyestrickd. Se stfidanim
ro¢nich obdobi se méni pohlavni aktivita klisny. Stfidaji se obdobi pohlavni aktivity a
pohlavniho klidu s piechodnymi obdobimi. S ohledem na tyto zmény je reprodukcni rytmus
klisny délen na ctyfi charakteristickd obdobi, a to anestrus, jarni pfechodné obdobi,
ptipoustéci obdobi a podzimni ptechodné obdobi (Robinson a Sprayberry, 2008).

Sezénnost klisny je fizena prodluzujici se svételnou fazi dne, kterd ovlivituje tvorbu
melatoninu v SiSince. Melatonin, ktery je syntetizovan pouze za tmy, inhibuje vyluovani
GnRH z hypotalamu a tim brzdi reprodukéni pochody. S prodluzujicim se dnem koncentrace
melatoninu klesa, tudiz produkce GnRH stoupa a klisna se pomalu dostdva ze zimniho

klidového obdobi (Ginther et al., 2004).

3.3.3 Puberta

Puberta u mladé klisny zacind mezi 12 a 24 mésicem zivota. Puberta nastava jako
odpovéd’ na ménici se koncentrace FSH a LH. V prvnim roce Zivota je koncentrace FSH
pomérné vysoka, kdezto koncentrace LH je nizka. Béhem puberty je tomu pravé naopak, FSH
koncentrace klesa a naopak koncentrace LH nartista a u mladé klisny nastava prvni ovulace

(Nogueira a Barnabe, 1997).

3.3.4 Anestrus

Anestrus je obdobim, b&hem kterého dochazi k uplnému zastaveni reprodukce.
Dochazi k nému pti postupném zkracovani dne, které ma za nasledek zvySenou produkci
melatoninu, ktery negativné ovliviiuje produkci GnRH z hypotalamu. Nasledkem snizeni
GnRH se snizi hladina LH na minimum. Diky poklesu LH nedochazi k selekci dominantniho
folikulu, a tudiz dochazi i k poklesu ovarialnich hormonii estrogenu a inhibinu. Folikuly jsou

mensi nez 30mm (Youngquist and Threlfall, 2007).

3.3.5 Jarni prechodné obdobi

Béhem tohoto obdobi dochazi k sérii charakteristickych d&ju, které jsou nezbytné pro

ukonc¢eni zimniho anestru. Probiha znovuobnoveni produkce GnRH po nejkrat§im dni roku
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jako odpoveéd’ na snizujici se hladinu melatoninu. Folikuly za¢nou reagovat na obnovenou
produkci LH za vzniku dominantniho folikulu, ktery piesahuje rozméry 30mm. Zvysuje se
hladina estrogenu a inhibinu, které jsou vylu¢ované dominantnim folikulem (Robinson a

Sprayberry, 2008).

3.3.6 Pripoustéci obdobi

Ptipoustéci obdobi je charakteristické pravidelné se opakujicim fijovym cyklem. Toto
obdobi zacind prvni ovulaci roku a kon¢i posledni ovulaci roku. Zatimco zacatek
ptipoustéciho obdobi lze relativné presné datovat (u koni duben 7+9,1 dne a ponikl kvéten

7+21,1 dni), jeho konec je u klisen riznorod¢jsi. Probihd v terminu od zafi az do listopadu

(Sharp, 2011b).

3.3.7 Podzimni piFechodné obdobi

Podzimni pfechodné obdobi nastava u klisen velmi variabilné, zpravidla vSak nastane
v dobé od zafi do listopadu. Klisna se takto pfipravuje na obdobi pohlavniho klidu, tedy na
anestrus. Béhem tohoto obdobi jsou u klisny bézné k vidéni projevy fije, avSak slabsi.
K zastaveni pohlavni c¢innosti béhem podzimniho piechodného obdobi dochazi diky
zkracujici se svételné fazi dne, nasledném nariistu tvorby melatoninu v SiSince a jeho
negativnimu vlivu na produkci GnRH. Pokles GnRH ma za nasledek pokles LH. Bez
dostate¢né stimulace LH té€sné pted ovulaci nemize k ovulaci dojit. Odpovédi na snizenou

hladinu LH je taktéZ pokles estrogenu, jehoz syntézy se LH Gcastni. (Ginther, 1995).

3.3.8 Estralni cyklus

Estréalni cyklus je ¢asovy interval mezi dvéma po sob¢ jdoucimi ovulacemi a trvé piiblizné 21
dni. Tento cyklus se periodicky opakuje, pokud neni pferuSen biezosti klisny anebo ro¢nim
obdobim.

Estralni cyklus lze dé€lit do dvou fazi bud’ na zaklad¢ sexualni vnimavosti na estrus a
diestrus, nebo na zaklad¢ fyziologickych déjti na folikularni a lutealni fazi. Folikuldrni faze
(estrus neboli tije) obvykle trva 5 — 7 dni a lutealni faze (diestrus) 14 — 16 dni. Béhem
estralniho cyklu dochazi k ¢etnym fyziologickym zménam reprodukéniho traktu, které jsou z

vétSiny fizeny ovaridlnimi steroidy. AvSak GnRH je hormonem, ktery spousti sled udalosti,
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které vedou az k zminované produkci ovarialnich steroida (McCue, Scoggin a Lindholm,
2011).

Estrus (folikularni faze)

Estrus neboli ifje je obdobi, béhem kterého klisna projevuje zajem o hiebce. Rijové
chovani je stimulované zvysSujici se koncentraci estradiolu (konkrétné estradiol - 17p), ktery
je produkovan rostoucim dominantnim folikulem. Kromé chovani ovlivituje béhem fije fadu
fyziologickych a endokrinnich zmén, jako je relaxace délozniho krcku, otok délohy ¢i
zvysena sekrece endometria. Béhem fije dochdzi k ovulaci a to nejcastéji 24 az 48 hodin pred
koncem fije.

Primérna délka fije je 5 — 7 dni a jeji délka souvisi s velikosti folikulu na konci diestru,
S mirou rdstu dominantniho folikulu a kone¢nou velikosti ovula¢niho folikulu (McCue et al.,

2011).

Rijové chovani

Kazda klisna se béhem fije projevuje jinak co do druhu a intenzity fijového chovani.
Rijové chovani ma zaujmout a vzrusit hiebce. Nastavovani je jednim z dobfe detekovatelnych
znakd fijici klisny. Klisna se hiebci nastavuje do pozic nejvhodnéjsich pro kopulaci, zveda pfi
tom ocas, rozkroCuje zadni koncetiny, podsazuje panev a vyklene hibet tak, Ze vétSina jeji
hmotnosti spo&iva na prednich kondetinach. Casté moceni je dal§im druhem fijového chovani.

Je spojené se zveddnim ocasu a odhalovanim genitalii. DalSim projevem je tzv. blyskani, coz

je rytmickeé prevraceni stydkych pyski a vystavovani klitorisu (Ginther, 1992).

Diestrus (lutealni faze)

Diestrus predstavuje obdobi mezi dvéma fijemi, kdy klisna nevykazuje fijové chovani a
nejevi zajem o hiebce. B&hem tohoto obdobi se zvySuje koncentrace cirkulujiciho
progesteronu spojend s rozvojem poovula¢niho zlutého téliska. Progesteron potlacuje tfijové

chovani a zptisobuje diestrické chovani ( Lofstedt, 2011).

3.3.9 Fyziologie estralniho cyklu

Tésné pred ovulaci LH dosahuje své maximalni koncentrace a zplisobuje tak prasknuti

Graafova folikulu a vyliti vajicka do nalevky vejcovodu (Ginther, 1992). Jesté pred ovulaci
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klesa hladina estradiolu. Tento pokles koresponduje se slabym nartistem FSH i pfes pomérné
vysoké hladiny inhibinu (Bergfelt, 2009).

Hned po ovulaci se za¢ina rozvijet zluté télisko. To produkuje progesteron, ktery
pusobi negativni zpétnou vazbou na produkci LH. Progesteron dosahuje své maximalni
koncentrace kolem 6. dne po ovulaci coz je doba, kdy LH klesne na svoji bazalni koncentraci.

Po ovulaci nastava pokles ovarialnich hormont, piedevsim inhibinu. Tento pokles
umoziuje nariist FSH béhem casného diestru. FSH stoupa a dosahuje koncentrace nezbytné
pro vznik folikularnich vln, které stimuluji rast folikuld (Ginther, 1992). Po téchto
folikularnich vinach na konci spole¢né ristové faze folikult je vyselektovan jeden dominantni
folikul, ktery bude pokracovat v riistu. Ostatni folikuly zanikaji. Vybér dominantniho folikulu
je Casové spojen s poklesem FSH a narustem LH koncentrace. Pokles FSH je zapfi¢inén
negativni zpétnou vazbou na nardst inhibinu a estradiolu. Inhibin je vylu¢ovany rostoucimi
antralnimi folikuly a estradiol je produkovany dominantnim folikulem. Inhibin a estradiol tak
spole¢n¢ potlacuji produkci FSH a nékolik dni pfed ovulaci srdzi jeho hladinu na basalni
uroven (Bergfelt, 2009).

Kolem 14. dne, nedojde-li k oplozeni vaji¢ka, je lutealni faze spontanné ukoncéena a
z endometria je vylucovan prostaglandin F2-alfa, ktery zpusobi regresi zlutého téliska. Za¢ne
se snizovat koncentrace progesteronu a naopak nartstat koncentrace LH (Youngquist
aThrelfall, 2007).

3.4  Hormonalni terapie u klisen

Klisny maji velky vyznam nejenom v chovatelstvi, ale i v jezdeckém sportu. V obou
téchto odvétvich je tieba mit pod kontrolou jejich pohlavni cykly. Pro Gisp&Snou plemenitbu je
zasadni a nezbytné synchronizovat estralni a ovaridlni cyklus. Dilezita je také otdzka
embryotransferu u klisen, kde se ale stile nedafi najit hormondlni ptipravek, ktery by
spolehlivé a efektivné navodil superovulaci. Narozdil od podpory rustu folikuld, ktery je
nutny pii navozeni superovulace, je také mozZné pomoci hormonalni terapie rist folikult
docasné inhibovat a to tfeba béhem zavodu, kdy neni Zadouci, aby klisna fijela, ale plné se

soustiedila na vykon (McCue, 1996).

3.4.1 Prostaglandin F2 Alfa

Lutealni faze estralniho cyklu mize byt zkracena lécbou PGF;, a jeho analogli. PGF;,

zplisobi luteolyzu Zlutého téliska a znovu navodi estrus. Rijové chovani se obvykle dostavi
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béhem 1 — 7 dne po podani PGF,,, zalezi na velikosti folikulti, které¢ jsou béhem lécby
ptitomny ve vajecniku (Ginther a Pierson, 1989).

Nejcastéji pouzivanymi PGF,, jsou dinoprost a cloprostenol. Dinoprost je pfirozené se
vyskytujici PGF,, a cloprostenol je jeho synteticky analog. Aby bylo mozné lutedlni fazi
ukoncit, je zapotiebi, aby bylo Zluté télisko dostatecné vnimavé k prostaglandinu, coz je u
koni paty den po ovulaci. Do té doby zluté télisko vykazuje netplnou citlivost viici PGF,,
(Allen a Rowson, 1973). Standartni doporucena davka dinoprostu pro klisny je 9ug/kg a
doporucena davka cloprostenolu je 0, 55ug/kg (Nie et al. 2001). Vyzkum Douglase a Ginthera
(1975) vsak prokazal, ze i mnohem nizsi koncentrace piipravkil podavaného dvakrat za 24
hod. zpusobi luteolyzu zlutého téliska a to i bez vedlejsich ucinki jako je poceni a kolika.
PGF,, lze aplikovat intraven6znég, intradélozné, subkutanné, ale preferovanym zpisobem je

intramuskularni podani, diky snadné aplikaci (Ginther a Pierson, 1989).

Synchronizace estralniho cyklu pomoci PGF2a

Synchronizace estralniho cyklu a ovulace umoziuje to, Ze klisny mohou byt spole¢né
pripusténé nebo inseminované v piedem urceny Cas, ¢imz se vyrazné zjednodusi management
chovu a chovatelstvi obecné. Kromé toho je estralni synchronizace nedilnou soucasti embryo
transferu u koni (Youngquist a Threlfall, 2007).

Estralni synchronizace je uspé$n€ vyuZivand v chovu skotu. Podanim dvou davek
PGF,, jedenacty a dvanacty den cyklu je ucinnost 80% (Wright a Malmo, 1992). Avsak tato
metoda podani dvou davek PGF,,, ¢trnacty den cyklu, neni u koni pfili§ spolehliva, zejména
kvili velkym rozdilim v dobé ovulace u jednotlivych klisen (Bristol, 1987). Proto je nutné
mit pfi embryo transferu na jednu klisnu darkyni deset klisen pfijemkyn, aby se zvysila Sance,
ze alespon jedna z piijemkyn se se synchronizuje sklisnou darkyni (Irvine, 1981). Pro
zvySeni uspéSnosti estralni synchronizace se k injekcim PGF,, pfidavaji 1 dalSi hormony

(hCG, GnRH, progesteron, estrogen a jejich analogy) (Staempfli, 2011).
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Lécba prodlouzeného diestru PGF2a

Zpocatku se predpokladalo, ze za prodlouzeny diestrus muze perzistentni zluté télisko,
ale mnohem castéjSim jevem, ktery se vyskytuje v itijovém cyklu klisny a zpusobuje
prolongaci diestru, je ovulace béhem diestru . Prodlouzeny diestrus je charakterizovan jako
diestrus trvajici po ovulaci déle jak 16 dni (Youngquist a Threlfall, 2007). V plazmé¢ Klisen,
takto zptisobenym prodlouzenym diestrem, se nachéazi vic progesteronu, nez je u nebiezich
klisen obvyklé (Ginther, 1990). To poukazuje na existenci funk¢niho Zlutého t¢liska, které

vyZzaduje 1é€bu prostaglandinem (Asbury, 1988).

Pieruseni biezosti a porod

PGF,, se dale vyuziva v 1é¢bé klisen pro preruseni abnormalni nebo nechténé biezosti.
Vyuziti PGF,, kK navozeni porodu je mozné, ale mize dojit k mnoha komplikacim, jako je
napiiklad predCasné odlouceni placenty a snizend zivotaschopnost hiibéte zpisobené prave

jeho vyuzitim. Z té€chto dlivodl se PGF,, nedoporucuje k navozeni porodu (Asbury, 1988).

3.4.2 Lécba prostaglandinem E,

Prostaglandin E; je hojné pouzivany v humanni gynekologii jako vaginalni ¢ipek,
ktery navozuje abortus (Bryman et al., 1982). Bylo zjisténo, ze PGE; u klisen zptsobuje
relaxaci délozniho kréku a lze jim fidit ¢innost hladké svaloviny vejcovodu (Troedsson et al.,
1995; Righy, et al., 1998). Podanim 2.0 mg az 2.5 mg PGE; intracervikalné¢ 6 hodin pied
porodem, zpusobi relaxaci délozniho kr¢ku a tim usnadni pribéh porodu (Rigby, et al., 1998).

Ma se za to, ze lécba PGE; ovliviluje funkci hladké svaloviny vejcovodu.
Electromyografickou aktivitu vejcovodu Ize stimulovat intramuskularnim podanim 10 mg
PGE; a usnadnit tak prichod gamet nebo embrya vejcovodem (Troedsson et al., 1995).
Lokalnim podanim naopak lze dosahnout relaxace hladké svaloviny vejcovodu (Weber et al.,
1995).

3.4.3 Lidsky choriovy gonadotropin (hCG)

Lidsky choriovy gonadotropin (hCG) je gonadostimulaéni hormon produkovany délohou
téhotné zeny. hCG funguje stejn¢ jako LH, a proto v 1écbé slouzi jako jeho ndhrazka a stejné
jako LH podporuje zrani folikuldi, ovulaci a vznik zlutého té€liska. Lidsky choriovy

gonadotropin je stejné jako eCG glykoprotein, gonadotropin s dlouhym polo¢asem rozpadu
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(>24 hod.). Diky prevladajici LH aktivité¢ je hCG indikovan pro navozeni ovulace u Kklisen,
jejichz folikuly dosahuji pozadované velikosti (Wathes et al., 2003).

Déle je hCG u klisen vyuzivan k 1€cb¢ poruch produkce gonadotropnich hormonti, at’ uz
na urovni hypotalamu nebo hypofyzy (Samper, 2001). Podava se nej¢astéji intravendzné nebo

intramuskularné (Roser, 1979).

Navozeni ovulace pomoci hCG

Pro uspésné navozeni ovulace je tieba veédét, jak velké folikuly se v dobé hCG 1écby
nachazeji ve vajecnicich. Monitorovani folikularniho vyvoje po celou dobu fije je proto
nutnosti (Samper, 2008).

Lécba jednou davkou 1500 — 3300 IU se t€si pomérné velké uspéSnosti, pokud je
indikovana ve chvili, kdy je na vaje¢niku rektalni palpaci nebo ultrasonografem detekovany
35 mm folikul. Ovulace se u vétsiny klisen dostavi do 48 hodin (Ginther a Pierson, 1989). To
potvrzuji 1 nékteré pokusy, kde 96% a 95% klisen 1écenych 2500 IU a 1500 IU doséhlo
ovulace béhem 48 hodin (Evans et al., 2006). V dalsim pokusu 83 klisen z 89 ovulovalo
béhem 48 hodin po podani injekce hCG ( Duchamp, 1987). Kdyz je vSsak hCG indikovan jesté
pred tim, nez folikul dosdhne velikosti 30 mm, je odpovéd na tuto 1écbu snizena a klisna
ovuluje az za nékolik dni nebo viibec. Naopak kdyz je folikul pfili§ velky (vic nez 40 mm)
ovulace se dostavi béhem dvanacti hodin po podéani (Bollwein a Braun, 1999).

Schopnost kontrolovat ovulaci je zvlasté dilezitd, pokud ma byt klisna inseminovana
mrazenym spermatem (Chavatte a Palmer, 1998). Kontrola a nacasovani ovulace piinasi i
dalsi vyhody. Snizuje pocet skoki nebo inseminaci nutnych k zabfeznuti. Lze synchronizovat
ovulaci n€kolika klisen, ptipustit v§echny najednou, usnadnit a zintenzivnit tak management
chovu (Shiner, 1988).

Nevyhodou hCG je to, Ze si klisna na n¢j mtiize utvofit protilatky a na 1écbu nereagovat.
Tento stav muZe nastat, pokud je klisna v daném pfipoustécim obdobi 1é€end pomoci hCG
vickrat nebo je lé€end ddvkami > 5000 IU (Roser, 1979). Proto se doporucuje klisnu 1é€it

vV daném pfipoustécim obdobi pomoci takto vysokou ddvkou hCG maximaln€ dvakrat
(McCue et al., 2007).
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Synchronizace mnohonasobné ovulace (multiple ovulation)

Skoro polovina spontannich mnohonasobnych ovulaci se nedéje soucasné. Mnohem
Castéji ovuluje nejprve jeden folikul a po ném, v rozmezi nejcastéji dvou az tfi dndi, ovuluje
druhy folikul. Indikace hCG dokaZze interval mezi témito ovulacemi zkratit, a to na interval
krat$i dvanacti hodin. Potencionalné se tak zvySuje Sance na oplozeni pii embryotransferu

(Davies-Morel a Newcombe, 2008).

ProdlouzZeni lutealni faze pomoci hCG

Hormonalni terapie indikuje navozeni diestralni ovulace pouzitim 3000 IU hCG. Béhem
diestru, pfiblizne osmy den po ovulaci, se provadi monitorovani diestralnich folikult. Jestlize
se ve vajecniku nachdzi diestralni folikul > 30 mm, mtze byt 1écba indikovana a lutedlni faze

prodlouzena az o 90 dni (Hedberg, 2006).

3.4.4 GnRH ajeho analogy

Lécba pomoci GnRH a jeho analogli se pouziva pro navozeni ovulace u cyklujicich klisen
(Barrier-Battut et al., 2001) a pro stimulaci rastu folikuld u klisen v jarnim pfechodném
obdobi nebo anestu (Harrison et al., 1990).

Zpusob podani GnRH je zna¢né variabilni, od jedné injekce pies kontinudlni infuzi,
pulzujici infuzi az k podkoznimu implantatu, ktery pomalu uvoliiuje uc¢innou latku. Nejcastéji
pouzivanym analogem GnRH je deslorelin, méné Castym pak buserelin a goserelin (Johnson,
1987; Lindholm, 2010).

Navozeni ovulace u cyklujicich klisen

Stejné jako hCG, ktery nejucinngji indikuje ovulaci u fijicich klisen, na jejichz
vajecnicich se nachazi folikul > 35 mm, tak i GnRH a jeho analog deslorelin G¢inn¢ indukuji
ovulaci do 48 hodin u 84 % klisen (Farquhar, 2000). Navozeni ovulace 1ze docilit bud’ 1é¢bou
jednou injekci, nékolika injekcemi nebo zavedenim podkozniho implantatu, ktery obsahuje
deslorelin (komeréni nazev Ovuplant) (Heinze et al., 1975). Studie prokazaly, ze vétsi ucinek

ma nékolikanasobna injekce nebo podkozni implantat, ktery kontinualné uvolfiuje deslorelin

(Meinert et al., 1993).
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Nékolik experimenti potvrdilo, ze nejefektivnéjsi davka deslorelinu je 2,1 mg. Takové
mnozstvi je obsazené v Ovuplantu a je schopno navodit béhem 48 hodin ovulaci u 88% klisen
(McKinnon et al., 1993; Jochle a Trigg, 1994). Navozeni ovulace pomoci GnRH a jeho
analogli se pouziva predevsim u starSich klisen, které¢ uz nékolikrat prodé€laly 1écbu hCG, a

tudiz je riziko, ze by na tuto 1é¢bu jiz nereagovaly (McCue et al., 2002).

Ovuplant

Ovuplant je podkozni implantat, ktery lze pouzit se pouzivd pro navozeni ovulace u
cyklujicich klisen. Obsahuje 2,1 mg deslorelinu. Avsak u klisen lé¢enych Ovuplantem Castéji
dochazi k prodlouzeni interovula¢niho intervalu. Béhem diestru, ktery nasleduje po ovulaci
navozené Ovuplantem, muZze dojit k snizené koncentraci FSH a v dusledku toho i potlaceni
rastu folikul (Johnson, 2000). Ukazalo se, ze prodlouzeny interovulaéni interval se jesté
Castéji vyskytuje u klisen léCenych prostaglandinem 7 — 8 dni po ovulaci navozené pravé
Ovuplantem (Farquhar, 2002). Prodlouzeni interovula¢niho intervalu lze piedchazet Casnym
vyjmutim implantatu, a to do 48 hodin po vlozeni (Farquhar et al., 2001).

Zpocatku se implantat vkladal do podkozi na krku klisny (Squires, 2011). Dnes se kvuli
snazs§i a rychlej$i manipulaci implantat vklada do podkozi stydkého pysku (McCue et al.,
2002).

Navozeni ovulace u klisen v jarnim prechodném obdobi a anestru

Jednim z nejzietelngjSich ryst zimniho anestru u klisen je vyrazny pokles syntézy LH
v adenohypofyze (Hyland et al., 1987). Jarni pfechodné obdobi, piechod klisny ze zimniho
anestru do pfipousStéciho obdobi, je charakteristické znovuobnovenim vylu¢ovani GnRH
z hypotalamu, ktery nasledné stimuluje syntézu a vylu¢ovani LH (Silvia et al., 1987). Pro
chovatele je vyhodné, aby neproduktivni obdobi klisny, anestrus, a jarni pifechodné obdobi,
trvalo co mozna nejkratsi dobu. Tuto dobu Ize zkratit GnRH terapii (Mumford, et al., 1994).
V roce 1976 Evans a Irvine dokazali, z2 GnRH navozuje vylu¢ovani FSH a LH u klisen
v anestru (Evans a Irvine, 1976). Podavanim injekci obsahujicich 25ug nativniho GnRH
ttikrat denn€ po dobu 28 dni zpisobi to, ze se jedenadvacaty den 1écby na vajecniku 1é¢ené
klisny objevi preovulacni folikul (Turner a Irvine, 1991). Dalsi pokus zjistil, Ze vlozenim
podkozniho implantatu, ktery denné uvolnuje 30pg GnRH analogu, po dobu 28 dni, zplisobi

béhem osmnactého dnu ovulaci u 15 z 20 anestrickych klisen (Allen et al., 1987).

29



Ainsworh a Hyland zkoumali ptisobeni osmotické mini pumpy na navozeni ovulace u
plnokrevniki. GnRH byl podévan jako podkozni osmoticky implantat, ktery kontinudlné
uvoliioval davky 100 ng/kg/den a 200 ng/kg/den. Tato 1écba navodila ovulaci u velkého
procenta anestralnich klisen (Ainsworth a Hyland, 1991).

Ukazalo se, ze vliv mé i zplisob uvoliiovani GnRH. Kontinualni uvoliovani, které za
hodinu uvolni 20pug GnRH, bylo porovnano s u¢inkem 1écby, kterd stejnou davku 20ug
GnRH uvolnuje v pulsech za hodinu. Ovulace navozena pulsujicim GnRH probéhla o 2,8 dne
diive nez 1é¢ba kontinualnim uvolfiovanim (Becker a Johnson, 1992).

Nedavna studie potvrdila, ze kontinualni podavani 100pg/h GnRH anestrickym klisnam
na zac¢atku unora nebo bfezna, zpisobi rist folikull a zvysi vyskyt ovulace. Jakmile se vSak
lécba vysadi a klisna nezabfezne, navrati se s velkou pravdépodobnosti zpét do zimniho
anestru (Thorson et al., 2014b). Thorson et al. ve své experimentu uvadi, ze kdyz se tato 1é¢ba
zkombinuje s podanim hCG, ktery navodi ovulaci, vyrazné se tak zvysi pocet biezich klisen
béhem téchto mésict (Thorson et al., 2014a). Dale uvadi, ze GnRH 1é¢ba podporuje vyvin
primarnich a sekundarnich zlutych télisek a udrzuje tak biezost i potom, co 1écba GnRH

odezni (Thorson et al., 2014b).

Potladeni Fije a Fijového chovani

Deslorelin se bézn& pouzivd pro navozeni ovulace u klisen, jejichz folikul dosahl
velikosti alespont 35 mm (McKinnon et al., 1993).

Ovsem podanim dvojité davky deslorelinu (dva implantaty Ovuplant, obsahujici 2,1 mg)
je mozné potlacit vyvoj folikuli az po dobu 30 dnti (McCue et al., 2000). Dalsi studie
prokazuje, ze je mozné potlacit ovulaci az po dobu 90 dni. Ovulaci se podatilo potlacit po

zminénou dobu u patnacti klisen zdvaceti, a to podanim nékolika injekci goserelinu

(Fitzgerald et al., 1993).

3.4.5 Progesteron a progestiny

Terminem progestiny se rozumi skupina latek, kter¢ maji stejné schopnosti, vazat se
na progesteronové receptory a vyvolavat progestacni ucinek, jako progesteron (Pinto, 2011).
Exogenni progestiny jsou od roku 1966 vyuzivané v konské medicin€ pro udrzeni biezosti,
potlaceni fije a kontrolu fijového chovani klisen (Simon et al., 2011), a to diky jejich
schopnosti potlacit folikularni rtst a ovulaci (Loy a Swan, 1966). Mnohé studie potvrzuji, ze

progesteron potlac¢uje koncentrace LH a estradiolu - 17p (Garcia a Ginther, 1978; Webel a
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Squires, 1982). Niekerk et al. (1973) jako prvni popsal tG¢inek progesteronu na navozeni
ovulace u klisen v jarnim ptechodném obdobi.

Altrenogest, jako jeden z mala progesteronovych piipravki, je pro uziti v konské
mediciné povolen v mnoha statech. Diky tomuto faktu a jeho snadné oralni aplikaci je

nejhojnéji uzivanym exogennim progestinem (Pinto, 2011).

Lécba klisen v piechodném obdobi

Terapie, které vyuzivaji progesteron pro fizeni cyklu klisen v jarnim pfechodném obdobi,
maji urychlit nastup prvni ovulace. Avsak terapie nemaji u klisen jednoznacnou vyslednou
odpovéd. Existuji rizné protokoly, kterymi toho lze docilit. (Pinto, 2011). Bez ohledu na typ
1é¢by bylo mnohokrat prokazano, Ze na 1écbu reaguji pouze klisny ve stfedni nebo pozdni fazi
piechodného obdobi (Squires, 2008).

Synchronizace estru a navozeni ovulace pouZitim samotné lécby progesteronem neni
optimalni. Proto se lécba Casto kombinuje sjinymi hormonalnimi piipravky, nejéastéji
estradiolem a PGF2a, nebo terapiemi (Pinto, 2011). Piikladem je mozna kombinace 12 — 15
denni lécby exogennim progesteronem s lécbou, kterd umélym svicenim klisné prodluzuje
svételnou fazi dne. Poté, co byla klisna vystavena umélému sviceni po dobu 30 — 60 dni, je

indikovana 12 — 15 denni 1é¢ba progesteronem (Squires et al., 1979).

Progesteron v oleji

V jednom z prvnich pokust se klisnam, v pozdni nebo stfedni fazi jarniho pifechodného
obdobi, denn¢ po dobu sedmi dni aplikovaly injekce se 100 mg progesteronu v oleji. Klisny
béhem dvou dnu piestaly vykazovat piiznaky fije a Sesty az sedmy den po ukoncéeni 1écby
ovulovaly (Niekerk et al., 1973).

Denni podavani injekci progesteronu v oleji ptinasi jisté komplikace. Mnoho klisen dobie
nesnasi denni podévani a dlouhotrvajici 1écbu. Je tu velké riziko vzniku dlouhotrvajicich

otokll v misté vpichu, které vedou K tvorbé seromi, abcesti a zhmozdénin (Pinto, 2011).
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Altrenogest

Webel a Squires ve svém pokusu klisny 1éC¢ili ordlnim podénim altrenogestu. Denné
aplikovali 0,044 mg/kg altrenogestu, a to po dobu 12 — 15 dni. Zjistili, ze tato 1éCba je
nejefektivnéjsi, jsou-li splnéné nasledujici podminky: klisna se nachazi v pozdni nebo stedni
fazi ptechodného obdobi, vykazuje znamky fije a v jejich vajeCnicich se nachazi alespoinl
jeden folikul vétsi nez 20 mm. Je uvedeno, ze kdyz je 1écba aplikovand pravé za téchto
podminek, 1é¢ené klisny castéji vykazuji znamky fije a ovuluji, nez je tomu u Klisen

v kontrolni skupiné (Webel a Squires, 1982).

Dlouho ptisobici progesteron

Obecné plati, ze at’ uz je podavan altrenogest (per 0s) nebo injekce progesteronu v oleji,
1é¢ba je aplikovana denné po dobu 12 az 15 dni (Squires, 2008). Tyto denni aplikace jsou pro
chovatele nepohodlné a casové narocné (Simon et al., 2011) nehled¢ na to, Ze injekce
progesteronu piinaseji klisnam (vySe zminéné) zdravotni komplikace (Pinto, 2011). Proto
byly testovany nové ptipravky, které by nevyzadovaly denni aplikaci (Simon et al., 2011).

Cilem farmaceutickych firem bylo vytvofit smés vysoce koncentrovaného a dlouho
pusobiciho progesteronu. Firmy BET PHARM LLC, Lexington a KY vyvinuly pfipravek,
ktery pomalu uvoliuje progesteron a udrzuje jeho koncentraci vyssi nez 2 ng/ml po dobu
sedmi az deseti dni, a to po aplikovani jedné injekce (Burns et al., 2008). Simon et al.
v neddvném pokusu 1€¢il klisny v pozdni fazi jarniho pfechodného obdobi ptipravkem
(BioRelease P4 LA300), ktery pomalu uvoliiuje progesteron. Deset z dvanacti klisen

ovulovalo mezi 10 a 24 dnem po 1é¢b¢ (Simon et al. 2011).

Progesteron uvoliujici zatizeni

Progesteron uvoliujici zafizeni taktéZ nevyzaduji denni aplikaci. PRID (progesterone
releasing intravaginal device), CIDR (controlled intravaginal drug release) a Cue — Mate (u
klisen pouzivany pod ndzvem Cue — Mare) jsou pouzivané predevsim k 1é€be hospodaiskych
zvitat. Mnohé studie prokazaly, Ze jsou také velmi Usp&€Sné pfi navozovani ovulace u klisen
V jarnim piechodném obdobi (Pinto, 2011). Progesteron uvoliujici zatizeni se aplikuje
intravaginalné. Pouzivani téchto piipravki je ¢asto spojovano se zanéty pochvy (Youngquist a

Threlfall, 2007). Pinto v knize Equine Reproduction uvadi, Ze tyto pfipravky nejsou pro
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pouziti v konské medicin€é povolené, az na Cue — Mare, ktery je vSak povolen jen na Novém
Zgland¢ (Pinto, 2011). Nicméné bylo publikovano n€kolik studii, kde byly ptipravky Cue —
Mare, CIDR i PRID u koni pouzity. Newcombe a Wilson zkoumali ptisobeni tohoto pfipravku
na klisny v piechodném obdobi. Vice jak 90% klisen ovulovalo v priméru 18,3 den po
vlozeni. (Newcombe a Wilson, 1997).

V dal$im pokusu 89% klisen v piechodném obdobi, které byly 1éc¢ené PRID, ovulovalo
béhem deseti dni po vyjmuti (Newcombe, 2002). Novodobéjsi studie zjistila, ze 85% ze 151
klisen, které byly lé€ené Cue — Mare, se dostalo do fije béhem péti dni a 88% ovulovalo
béhem sedmi dni. 90% léCenych klisen zabtezlo o 18 dni diive nez 84% klisen v kontrolni

skupin¢ (Hanlon a Firth, 2012).

V kombinaci s estrogeny

Nedavna studie zjistila, ze kombinaci P4 LA (dlouho pisobiciho progesteronu) s estradiol
benzoatem je mozné ptipravit necyklujici klisny v zimnim anestru nebo jarnim pfechodném
obdobi na pfijem embrya pti embryotransferu. Tento protokol ptinasi efektivni alternativu
v dobé¢, kdy je nedostatek normalné cyklujicich klisen pro embryotransfer (Kaercher et al.,
2013).

Potladeni Fije a Fijového chovani

JestliZze se ma klisna €astnit zavodl nebo vystavy, je f{jové chovani naprosto nezaddouct.
Rijici klisna neni pIln& soustfedéna na vykon, ktery se od ni odekava, a navic upoutava
pozornost ptitomnych hiebet, coz je taktéZz nezadouci (Pryor a Tibary, 2005).

Rije a s tim spojené fijové chovani se d4 potladit 1é¢bou exogennimi progestiny, a to bud’
podanim altrenogestu (per 0s) nebo progesteronu Vv oleji (injekén€) (Aksoy et al., 2013).
Lécba progestinem muZe zacit v jakékoli fazi estralniho cyklu a klisna by méla zistat
Vv diestru po celou dobu 1é¢by (Squires et al., 1983). V jedné studii byly fijici klisny a klisny
ve stitednim diestru 1éCeny altrenogestem. U vSech klisen byla fije béhem 2 — 3 dnti Gspésné
zablokovana (Pinto, 2011).

Prodlouzeni lutedlni faze cyklu pomoci progestini neméd Zadny Skodlivy vliv na
reprodukéni soustavu klisny ani na jeji celkové zdravi. To potvrzuje studie, kde byly klisny
1é¢ené po 88 dni davkami 5x vétSimi (0,22 mg/kg) nez je davka doporucena (0,044mg/kg).
Béhem 1écby ani po ni nebyl objeven Zadny toxicky ucinek ani negativni ucinek na celkové
zdravi (Shideler et al., 1982).
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Brezi klisny

Progesteron je nezbytné nutny pro udrZeni biezosti béhem prvniho trimestru. Snizend
hladina progesteronu je zptsobena lutedlni nedostatecnosti, kdy ma Zluté télisko omezenou
nebo zadnou schopnost tvorby progesteronu. Castou pii¢inou je zanét délohy, v dasledku
néhoz je z postizeného endometria vylu¢ovan PGF,,, ktery zpusobi luteolyzu (Vanderwall,
2008). Snizena koncentrace progesteronu nebo uplna ztrata zlutého téliska zpisobi Casnou
embryonalni ztratu (Allen, 2001). Altrenogests a progesteron v oleji maji schopnost udrzet
biezost 1 bez pritomnosti zlutého téliska. U takto postizenych klisen je 1écba progesteronem
pteruSena teprve ve chvili, kdy je placenta pln¢ schopna sama produkovat progesteron (120. —
150. den biezosti) a udrzovat tak biezost klisny (Squires, 2008). Studie Hinrichs et al. (1986)
se zabyva ucinkem altrenogestu na klisny, které prodé¢laly ovarioktomii. Zjistil, ze davka
44ug/kg neni tak ucinnd jako davka dvojndsobnd 88ug/kg. Lécba progesteronem a
altrenogestem je nezbytnou soucasti embryo transferu ve chvili, kdy je jako pfijemkyné
pouzita anestrickd klisna nebo kisna po ovariektomii. Diky progesteronové 1écbé klisny
zustavaji po embryotransferu biezi (Daels, 2006).

Lécbou altrenogestem je mozné zabranit abortim u klisen v pozdnich fazich biezosti,
jejichZ brezost je klasifikovand jako rizikova. Altrenogest ma totiz pfimy vliv na kontrakce

myometria (Neuhauser et al., 2009).

Klisny po porodu

Prvni fije, a tedy 1 prvni potencionalni Sance klisnu usp&$né ptipustit, ptichazi kratce po
ohfebeni. AvSak UspéSnost piipousténi béhem prvni fije po ohiebeni je nizsi nez u klisen
inseminovanych tficaty den po porodu (Pinto, 2011). Loy ve své studii uvadi, Ze
pravdépodobnost zabteznuti klisen, které tiji diive nez desaty den po ohfebeni, je niZ8i nezZ u
téch, které tiji pozdéji (Loy, 1980). MozZnost jak zvysit fertilitu prvni ovulace (po ohiebeni) je
lé¢ba progestinem (Pinto, 2011) nebo jeho kombinace s estradiolem 17 (Bruemmer et al.,
2002), ktery je vSak v EU zakédzany (Lane et al., 2008). Cilem téchto hormonalnich terapii je
oddalit néastup prvni ovulace a dopiat tak d€loze vice ¢asu na regeneraci. Endometrium pak
lépe odolava potenciondlni kontaminaci, kterd mulZe nastat béhem inseminace. Lécba je
provadéna bud progesteronem v oleji nebo altrenogestem cCasto jesté v kombinaci
s estradiolem 17f. Musi byt zahajend nejpozdéji 24 hodin po porodu a trva nejméné osm dni.

Lécba progesteronem sama o sob¢é nezabrani ovulaci, a proto se mize stat, Ze béhem 1écby
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dojde k ovulaci a tvorbé zlutého téliska. Z tohoto divodu je na konci 1ééby progestiny

aplikovany PGF2a proto, aby rozrusil ptipadné ptitomné zluté télisko (Pinto, 2011).

Estralni synchronizace

Synchronizaci fije pii umélém oplodnéni a embryo transferu lze pomoci progestinu
provést dvéma zpuasoby (Pinto, 2011). Jednim ze zpusobt je podavani samotného progestinu
po dobu 10 — 14 dni, a to v§emi moznymi zpisoby (v oleji, v injekci jako dlouho pusobici
progesteron nebo jako progesteron uvolnujici zafizeni). Nejbéznéji se vSak pouziva ordlni
altrenogest (0,044 mg/kg) (Squires, 2008). Druhou moznosti je aplikovat injekce
progesteronu v kombinaci s injekcemi estradiolu po dobu 10 dni (Pinto, 2011).

Vedou se diskuze o tom, do jaké miry Ize samotnou 1é€bou exogennimi progestiny
kontrolovat ovulaci (Squires, 2008). At uz je 1é¢ba provadéna samotnym progestinem nebo
jeho kombinaci s estradiolem, je zpravidla kombinovana s PGF2a (Blanchard et al., 1992).
Synchronizace estru pomoci steroidnich hormontt mize byt indikovana v jakékoli fazi
estralniho cyklu u cyklujicich klisen (Scherzer, 2010). Loy et al. ve své studii 1é¢il dveé
skupiny klisen stim rozdilem, ze na konci 1é¢by jedné skupiny aplikoval PGF2a. Prvni
skupinu 1é¢il injekcemi progesteronu (150 mg) a estradiolu 17 (10 mg) denné po dobu deseti
dni. Vysledkem bylo, Ze patnact klisen z Sestnacti ovulovalo mezi 9. a 13. dnem po ukonceni
lécby, z toho tfinact klisen ovulovalo mezi 10. a 12. dnem. V druhé skupin€ indikoval stejnou
desetidenni 1é¢bu steroidnimi hormony s tim, Ze desaty den po ukonceni 1écby steroidy, byl
podan PGF2a (10 mg). Dvacet klisen ovulovalo mezi 9. a 13. dnem po injekci s tim, ze
osmndct z nich ovulovalo mezi 10. a 12. dnem po injekci. Vysledky naznacuji, Ze 1écba
steroidnimi hormony v kombinaci s prostaglandinem muze zuzit ¢asovy interval, v kterém
klisny ovuluji (Loy et al., 1981).

Klug a Jochle uvadéji, ze synchronizaci estru lze navodit terapii, ktera kombinuje injekci
estradiolu 17 s progesteron uvoliiujicim zafizenim (PRID, CIDR nebo Cue-Mare). Po této
terapii nasleduje injekce PGF2a. Tato terapie je vysoce Gspésna a fiji navodi rychleji
Vv porovnani s injekcemi progesteronu/estradiolu. 95% klisen ovulovalo 2 — 2,4 dne po injekci
PGF2a (Klug a Jochle, 2001).
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3.4.6 Lécba oxytocinem

Klinické wvyuziti oxytocinu v koniské gynekologii je pomérné Siroké. Oxytocin
zpusobuje delozni kontrakce, ¢ehoz se da vyuzit pii odstraiovani délozni tekutiny, ktera
z riznych patologickych pticin neodtékd, pii odstranéni zadrZzenych plodovych obald a pfi
navozeni porodu. Dale se vyuziva pro navozeni laktace ¢i mateiského chovani. V posledni
dob¢ se také pouziva pro potlaceni fijového chovani, a to prodlouzenim zivotnosti zlutého
téliska (LeBlanc, 2011).

Poloc¢as rozpadu oxytocinu je pouze 6,8 minuty (Paccamonti et al., 1999), zatimco jeho

synteticky analog carbetocin v téle vydrzi az 17 minut (Schramme et al., 2008).

Lécba Kklisen po inseminaci a podpora odtoku déloZzni tekutiny

V pribéhu inseminace, ptedevs§im piirozené, miize dojit ke kontaminaci pohlavnich cest,
coz miize vést az ke vzniku zanétu endometria. Endometritida je nejcastéjsim divodem toho,
pro¢ délozni tekutina neodtéka (Zent et al., 1998). Bézné se vyskytuje t€sné po pafeni. Pokud
délozni tekutina neodtece do 12 hodin po pateni, jedna se o patologicky jev (Watson, 2000).
Podavanim oxytocinu béhem fije se stimuluje uvoltovani PGF,,, a tim 1 vyprazdiovani
délohy (Reitzenstein, 2002).

Allen v roce 1991 zjistil, ze oxytocin podporuje odvodnéni tzv. clearence délohy u
klisen, které¢ maji tento d&j naruSen (Allen, 1991). Pozd¢jsi studie LeBlanc et al. (1994), ve
které byla provedena uterinni scintigrafie, jen potvrdila Allenovo tvrzeni. Klisny, které
z délohy vypudily po intradélozni infuzi méné€ neZ 10% radiokoloidu, po podani 20 [U
oxytocinu (intraven6zn¢) vypudily za tficet minut 95% radiokoloidu. Délka a sila déloznich
kontrakci vyvolanych oxytocinem jsou zavislé na davce, zptisobu podani a v neposledni fadé
na fazi estralniho cyklu, ve které je oxytocin indikovan. Gutjahr et al. (2000) ve své praci
zaverem pise, Ze 1écba oxytocinem zahajena jesté pred ovulaci ptinasi vétsi odezvu v podobé
d€loznich kontrakci nez 1écba zahajend po ovulaci. Davka 10 IU oxytocinu, podavana
intraven6zné jeSté pied ovulaci, zptsobi kontrakce trvajici 24 minut, zatimco davky 5 UI a
2,5 Ul jen 16,3 a 17,6 minuty (Cadario et al., 1999). Oxytocin indikovany po ovulaci je
doporuceno podavat ve vyssich davkach 20 UI — 25 Ul (Paccamonti et al., 1999). Ukazalo se,
ze pokles v odpovédi na oxytocin podavany po ovulaci nepiimo souvisi s koncentraci

progesteronu (Gutjahr et al, 2000).
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Nicmén¢ Jones et al. (1991) ve své studii uvadi, ze 30 IU a vys$si davky oxytocinu podavané
intraven6zné snizuji d€lozni kontrakce a tim padem i clearance délohy. Vysoké davky
oxytocinu mohou dokonce zpusobit trvalou kontrakci (kie¢), namisto zvySovani frekvence.

Intramuskularni podani oxytocinu se od intravenozniho podani 1i§i v nastupu
kontrakci. Intramuskuldrnim podanim nastoupi kontrakce 11,8 + 1 minuta, zatimco
intravenozné je to v rozmezi 0,5 az 1 minuta (Cadario et al., 1999). Doba trvani kontrakci je
zavisla na velikosti davky. Davka 5 — 10 IU podana intramuskularn€ je spojena s 40 — 50
minutovym trvanim kontrakci, zatimco davka 20 — 40 U s 90 — 100 minutovym trvanim.

Terapie oxytocinem neni stejné ucinna u vsech klisen zadrzujicich délozni tekutinu.
Ukazalo se, ze néckteré klisny nereaguji na bézné davky oxytocinu (20 IU) podané
intraveno6zné nebo intramuskularng, ale k jejich 16¢bé jsou potieba davky mnohem vyssi (50 —
80 IU) podané v podob¢ intrauterinni infuze (Reitzenstein et al., 2002).

Lécba klisen oxytocinem se zahajuje mezi Ctvrtou a osmou hodinou po skoku
(inseminaci). Je to dostate¢né dlouha doba na to, aby se spermie dostaly do vejcovodu, ale ne
dost dlouha na to, aby se bakterie sta¢ily rozmnozit (Williamsonat et. al., 1987; Brinsko et al.,
1991). Oxytocin miiZze byt podavan opakované ve Ctyf az Sesti hodinovych intervalech po
dobu dvou az tii dni. Pycock a Newcombe (1996) zjistili, Ze 1é€ba oxytocinem (intraven6zné)
v kombinaci s antibiotickym vyplachem délohy zvysi procento zabtezlych klisen v porovnani

s klisnami lé€enych samotnym oxytocinem nebo antibiotiky.

Navozeni porodii

Délka trvani béZné brezosti se pohybuje v pomérné velkém rozmezi 325 — 360 dni s tim,
ze kone¢né zrani hiibéte se odehrava béhem poslednich péti az sedmi dni biezosti (Cudd et
al., 1995). Diky témto faktim neni upln¢€ jednoduché spravné odhadnout, kdy mutize byt
porod navozen. Spatné odhadnuti a navozeni porodu v nespravnou dobu muZe vést ke
kritickym zdravotnim problémum jak hiibéte, tak i klisny (Rossdale et al., 1997).

U klisen lIze zahgjit lécbu oxytocinem, pokud jsou splnény ndsledujici podminky:
minimalni délka biezosti musi byt 330 dni, ve vemeni musi byt pfitomno kolostrum, mlé¢na
zlaza musi vylucovat vapnik o koncentraci vyssi nez 40 mg/dl a také v ni musi byt vyssi
produkce drasliku nez sodiku (Ousey et al., 1984). Pro navozeni porodd se pouzivaji davky
oxytocinu Vvrozmezi 7,5 — 140 IU. Davky jsou podavané bolus intravendzné, injekci
intramuskularné nebo infuzi. Studie z roku 1977 doporucuje podavat 100 — 140 IU oxytocinu

Vv jedné injekci (intramuskuldrné) na 450 kg. Lécené klisny prokazovaly znamky nepohody a
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poceni. VétSina z nich porodila do 30 minut po aplikaci injekce. AvSak mnoho narozenych
hiibat mélo hypoxii (Jeffcott a Rossdale, 1977). Proto se doporucuji nizsi davky (40 — 60 1U)
podavané bolus intraven6zné nebo infuzi. Alternativné mize byt 10 — 15 IU oxytocinu
podavano (intraven6zné¢ nebo intramuskuldrn€) kazdych 20 minut az do prasknuti
chorioallantoisu (maximalni celkova davka oxytocinu 75 UI) (Knottenbelt et al., 2003).
Uspé&snou a bezpe¢nou metodou, jak navodit porod u klisen v terminu, se ukézala byt denni
podéavani nizkych davek oxytocinu (2,5 — 3,5 IU). Hlavni vyhodou této metody je to, ze
navodi porod pouze u klisen, které nesou zraly plod a piipraveny k porodu (Villani a Romano,
2008).

Lécba klisen se zadrZenymi plodovymi obaly

Plodové obaly jsou u klisen bézné vypuzeny do tii hodin po porodu. Neni vSak vyjimkou,
Ze jsou vypuzeny 12 — 16 hodin po porodu, a to bez patologickych projevi (LeBlanc, 2011).
Oxytocin pouzivany samotny nebo v kombinaci s jinymi terapiemi je obvyklou metodou pro
vypuzeni zadrzenych plodovych obalt (Provencher et al., 1988).

Lécba je zpravidla zahéjena 5 — 8 hodin po porodu. Oxytocin je podavan n¢kolikrat denné
intravendzné, intramuskuldrné nebo v infuzi. Doporucend davka oxytocinu je v 10 — 40 1U,
podavana v ¢asovych intervalech 0,5 — 4 hodiny (LeBlanc, 2011). Bylo zjisténo, Ze infuze 30
— 60 IU oxytocinu zfedénych s litrem fyziologického roztoku, podavand po dobu 1 hodiny,
poskytuje lepsi fyziologickou odpovéd’ nez velka davka intravenozné (Vandeplassche et al.,
1971).

Poporodni 1é¢ba klisen

Lécba oxytocinem v poporodnim obdobi se aplikuje u klisnen, které méli tézky prabch
porodu nebo klisndm s poporodnimi problémy (napf. pii zadrzeni plodovych oballl). Oxytocin
podporuje z¢isténi delohy a jeji celkovou regeneraci. Lécba se Casto kombinuje s dal§imi
lé€ebnymi metodami jako je d€lozni lavdz, podavéani antibiotik ¢i aplikace nesteroidnich

Davkovani oxytocinu je podobné jako pti 1écbé klisen se zadrzenymi plodovymi obaly
(20 — 40 TU). Prvni davka se aplikuje vzdy po d€lozni lavazi, zbyvajici davky se podavaji

ve Ctyf az Sesti hodinovém intervalu (LeBlanc, 2011).
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Potlaceni Fijového chovani

Nedavna studie kolektivu Vanderwall et al. (2007) odhalila, ze podavani 60 IU oxytocinu
dvakrat denn¢, sedmy az Ctrnacty den po ovulaci, je efektivni metodou jak potlacit luteolyzu a
prodlouzit tak zivotnost zlutého téliska. Zavérem autor pise, ze naruSeni luteolyzy podanim
exogenniho oxytocinu béhem diestru, se zdd byt dobrou a praktickou metodou, jak
dlouhodobé potlacit fiji u klisen (Vanderwall et al., 2007). Avsak pfesny mechanismus, jak
k tomuto jevu dochazi, neni znam. Pfedpoklada se, Ze opakované nebo kontinualni podavani
oxytocinu, zahdjené do deseti dni po ovulaci, inhibuje luteolyzu tim, ze zabrainuje nartistu
poctu endometridlnich receptorti, na které se oxytocin véaze. Vazebnych mist pro oxytocin
neni dost na to, aby mohl stimulovat vylu¢ovani PGF,, z endometria v dob¢ luteolyzi (Stout
etal., 1999).

Vanderwall et al. (2012) potvrzuji vysledek své pfedchozi prace (Vanderwall et al., 2007)
ohledné uc¢innosti oxytocinu na prodlouzeni zivotnosti zlutého téliska. Dale uvadi, Ze
oxytocin sta¢i podavat pouze jednou denn¢ a jeho ucinnost na prodlouzeni zivotnosti zlutého
téliska zustane stejnd. Tato studie zaroven vyvraci tvrzeni Stout et al. (1999). Vanderwall et
al. (2012) v zavéru pise, Ze 1é¢ba oxytocinem nema vliv na pocet endometrialnich receptord,
vazebnych mist pro oxytocin, a proto mechanismus, kterym oxytocin zabranuje luteolyze,

zOstava nezndmym.
3.4.7 Vyuziti EPE, eFSH a reFSH v 1é¢bé klisen a pri navozeni superovulace

Equinni hypofyzarni extrakt (EPE), equinni a rekombinantni folikulostimulaéni
hormony (eFSH a reFSH) se vyuzivaji pro stimulaci rastu folikuld u klisen v anestru, jarnim
prechodném obdobi a u cyklujicich klisen (Niswender et al., 2004). Dale je lze je pouzit k
1écbé klisen v poporodnim anestru nebo klisen s nepravidelnymi estralnimi cykly b&éhem
ptipoustéciho obdobi (Meyers-Brown et al., 2013). Nejvétsi pozornost je vSak vénovana jejich
schopnosti navodit vyvoj a ovulaci nékolika preovula¢nich folikulti, takzvanou superovulaci
(Squires, 2008).

EPE, eFSH jsou pripravky, které obsahuji gonadotropni hormony, FSH i LH, a to
v rizném poméru (Squires a McCue, 2011). EPE a eFSH jsou extrahovany z konskych
hypofyz. EPE ptipravky jsou co do poméru gonadotropnich hormonil znaén¢ variabilni, udava

se, ze obsahuji 6 — 10% LH a 2 — 4% FSH (Strickland, 2001). Jelikoz je G¢innost EPE zavisla
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na obsazeném mnozstvi FSH, je ziejmé, ze i odpovéd na lécbu jednotlivymi EPE piipravky
se bude znaéné lisit (Roser a Meyers-Brown, 2012). Pravdépodobné z téchto divodi neni
EPE komeréné dostupny a byl vyuzivany piedev§im v po¢ate¢nich vyzkumech (Squires et al,
1987). V letech 2003 — 2012 spolec¢nost Bioniche Animal Health komeréné vyrabéla
standardizovany equinni hypofyzarni extrakt obsahujici FSH a LH v poméru 10:1. Tento
ptipravek byl ziskavan Cisténim EPE a byl oznacovan jako eFSH (Squires a McCue, 2007).
Dnes jiz bohuzel neni na trhu dostupny. Ziskavani a Cisténi koniskych hypofyz neni snadny
proces, proto se hledaji jiné cesty pro vyrobu exogenniho FSH, kterou se zda byt geneticky
klonovany rekombinantni equinni FSH (reFSH). Jedna se o jednofetézovou molekulu na
rozdil od puvodnich forem, které jsou dvoufetézové (Jablonka-Shariff, et al., 2007). reFSH je
(oproti eFSH a EPE) zbaven veskerych piimési LH a dalSich necistot (Roser, et al., 2004) a
navic je snaze dostupny nez eFSH, ktery je limitovany mnoZstvim dostupnych surovych

konskych hypofyz (Squires a McCue, 2011).

Lécba klisen v anestru a jarnim prechodném obdobi

Douglas et al. (1974) jako prvni pouzili EPE (equine pituitary extract) k navozeni prvni
ovulace roku u sezonné anestrickych klisen. V této studii 87% 1é¢enych klisen ovulovalo a
57% klisen ovulovalo vice nez jeden folikul. Woods a Ginther (1982) ve své studii uvadéji, ze
EPE je pfi navozovani ovulace u anestrickych klisen G¢inngjsi, jestlize se podava ve chvili,
kdy jsou na vajecnicich folikuly o velikosti alesponi 25 mm. Dale uvadéji, ze 60% lécenych
klisen mélo mnohocetnou ovulaci. Coy et al. (1999) porovnavali reakci na 1é¢bu EPE u klisen
Vv hlubokém anestru a klisen v jarnim pfechodném obdobi. 89,9% klisen v jarnim pfechodném
obdobi ovulovalo v odpovédi na 1écbu EPE, zatimco klisen v hlubokém anestru ovulovalo jen
22,2%. Niswender et al. (2004) ve své studii 1é¢il klisny v jarnim pfechodném obdobi dvakrat
denné davkami 12,5 mg eFSH. Zjistil, Ze 1écba eFSH aplikovana dvakrat denné€ nésledovana
injekci hCG zptisobi ovulaci u 80% lé&enych klisen. Casovy interval od zahajeni 1é¢by po
ovulaci byl 7,6 £+ 2,4 dne. Vice nez jeden folikul ovulovalo 40% klisen.

Meyers — Brown et al. (2013) v nedavném experimentu zjistovali, zda je mozné
pomoci reFSH v kombinaci s umélym piisvicovanim stimulovat rust folikuld u Kklisen v
hlubokém anestru a navodit tak prvni ovulaci roku. Klisndm bylo dvakrat denné aplikovano
0,65 mg reFSH. Potom, co se na vajecnicich objevily preovulaéni folikuly (35 mm), byla
aplikovana injekce hCG (2500 1U). Zavérem studie bylo, ze tato terapie Gspés$né stimuluje

rust ovula¢niho folikulu a urychluje tak nastup prvni ovulace u klisen v hlubokém anestru.
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Tato 1é¢ba vsak neni GispéSna pro navozeni trvalé cykli¢nosti klisen (Meyers — Brown et al.,
2013).

Superovulace

Superovulace je d¢j, pti némz folikuly, které jsou odsouzené k zaniku, nebo nebyly
vybrany k ovulaci, i pfesto pokracuji ve svém vyvoji a ovuluji spole¢né s dominantnim
folikulem (Strickland, 2001). V nékter¢ literatute se uvadi, ze u klisen je velmi obtizné
dosahnout superovulace, a to kvili anatomickému uspotadani jejich vajecnikd, kdy folikuly
dozréavaji uvnitt (vajec¢niku) a k ovulaci dochazi na povrchu vaje¢niku pouze na jediném
misté, v ovulaéni jamce (Squires a McCue, 2007). U jinych hospodaiskych zvitat folikuly
dozravaji a ovuluji na celém povrchu vajecniku a je pravdou, ze diku tomu reaguji na terapie
navozujici superovulaci mnohem lépe nez klisny. Zatimco 1é¢ené kravy poskytovaly
v pruméru Sest embryi schopnych transferu (McCue, 1996), u klisen nelze hovofit o uspéchu
této 1é¢by. Lécené klisny totiz poskytovaly stejné nebo mensi mnozstvi embryi jako spontané
ovulujici klisny (McCue, 1996; Squires, 2006; McCue et al., 2008). Carmo et al. (2006) ve
své studii zjistili, Zze 1éCené klisny méli v ovulaéni jamce srazenou krev, ktera narusovala
transport vajicka.

Navozeni uspé$né¢ a efektivni superovulace by v prvni tadé zvySilo Gspésnost
programll na embryotransfer a snizZilo jejich ndklady. Dale by poskytovalo vice oocytii a
embryi pro reprodukéni techniky jako jsou: mraZzeni oocytu a embryi, pfenos gamet do
vejcovodu (GIFT) ¢i intra-cytoplasmaticka injekce spermii (ICSI) (Roser a Meyers-Brown,
2012).

Pro navozeni superovulace je velmi dulezit¢ naCasovani lécby, kterd by méla byt
zahajena jesté pied vznikem dominantniho folikulu, tedy na zacatku folikularni viny (Squires
a McCue, 2007). Woods a Ginther (1983) zjistili, Ze 1é¢ba zahajena 15. — 19. den po ovulaci
odpovéd’ klisen na 1écbu zahajenou 5. a 12. den po ovulaci. Pocet ovulaci byl prokazatelné
vy$$i u klisen, u kterych byla 1é¢ba zahajena 5. den (2,9 ovulace) v porovnani s témi, u
kterych byla zahajena 12. den (1,1 ovulace). Na zaklad¢ téchto experimentl jsou metody a
lécebné terapie pro navozeni superovulace zahajované 5. — 7. den po ovulaci, v dobé prvni
folikularni viny (Squires a McCue, 2007). Dalsim faktorem, ktery vyznamné ovliviiuje
odpovéd’ klisny na 1é¢bu, je frekvence, s jakou se EPE, eFSH nebo reFSH podavaji. Scoggin
et al. (2002) ve svém experimentu 1é¢ili klisny 25 mg EPE jednou a dvakrat denné nebo 12

mg EPE jednou a dvakrat denné. Zjistili, Zze pocet ovulaci na klisnu je vyssi po podéani 25 mg
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EPE dvakrat denn¢ (4,7 ovulace). Avsak vytéznost embryi na klisnu byla vyssi po podani 12
mg EPE dvakrat denné (2,6 embrya). Na zaklad¢ této studie je doporucovano aplikovat
superovula¢ni ptipravky dvakrat denné (Squires a McCue, 2007). Niswender et. al. (2003)
porovnavali ucinnost dvou odlisnych davek eFSH, 12,5 mg a 25 mg podavanych dvakrat
denné. Lécba byla zahdjena 5. — 6. den po ovulaci. Jakmile folikuly dosahly pozadované
velikosti, byla indikovana ovulace, pomoci hCG nebo deslorelinu. Nejvice preovulaénich
folikulti se objevilo na vajecnicich klisen, 1é¢enych 25 mg (6,7 folikulu), avSak pouze
polovina z nich ovulovala. Embryonalni vytéZnost na ovulaci byla nizsi u klisen 1é¢enych 25
mg (18%) v porovnani s klisnami 1é¢enymi 12,5 mg (52%). Klisny reaguji na 1é¢bu eFSH
ruzn€. Jednim z problémi superovulace je urceni spravné davky eFSH u jednotlivych klisen.
Prili§ vysoké davky vedou k zdravotnim komplikacim, jako jsou anovulaéni folikuly
proméméné v luteinizaéni tkan nebo folikularni cysty (Squires a McCue, 2007). Uéinnost
terapie mize byt ovlivnéna i piipravkem, ktery je pro navozeni superovulace pouzit. TO
dokazuje studie Machado et al. (2004), ve které se porovnavala ucinnost EPE a eFSH.
Embryonalni vytéznost byla vyssi po 1é¢bé eFSH (50%) v porovnani s 1é¢bou EPE (30%).
Naopak Meyers-Brown et al. (2010) porovnavali u¢innost reFSH s u¢inosti eFSH.
Vsechny ukazatele posuzujici ispéSnost superovulace (pocet preovulacnich folikult, ovulaci,
embryi na vyplach a embryi na jednu ovulaci) byly u vSech 1é¢enych Kklisen srovnatelné.
V posledni dobé se zkouma schopnost reFSH v kombinaci s rekombinantnim luteinizacnim
equinnim hormonem (reLH) navodit GspéSnou superovulaci. Tato kombinace zvySuje pocet
ovulaci a embryonalni vytéZnost, naopak sniZuje pocet anovulacnich folikull. Zda se, Ze tato

vvvvvv

Brown et al., 2011).
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Zaveér

Cilem prace bylo vytvorit ucelenou literarni reSerSi na téma hormondlni terapie

v reprodukci klisen.

Na zaklad¢ sestudovanych materiali je ziejmé ze:

O

Prostaglandin F,, se vyuziva pro manipulaci s lutealni fazi estralniho cyklu, avsak
odpovéd’ na tuto 1écbu je u jednotlivych klisen znacné variabilni. Déle se pouziva
Kk pieruSeni abnormalni ¢i nechténé biezosti u klisen.

Prostaglandin E; stimuluje elektromyografickou aktivitu vejcovodu a tim usnadiuje
priachod gamet nebo embryi vejcovodem. Pouzitim tohoto hormonu by teoreticky
mohlo zvysit ispéSnost inseminace mrazenym a chlazenym spermatem.

Lidsky choriovy gonadotropin navodi do 48 hodin spolehlivé ovulaci u klisen, na
jejichz vajecnicich se nachazi folikul o velikosti 35 mm. Nicméné néktefi autofi
uvadéji, ze ucinnost hCG se snizuje, pokud je podavany za dané ptipoustéci obdobi
vicekrat.

Gonadotropin uvolilujici hormon navozuje ovulaci za stejnych podminek jako hCG a
je podobné¢ ucinny. OvSem pouziti nékterych GnRH ptipravki muze zpusobit
prodlouZeni interovulaéniho intervalu.

Progestiny jsou uspé$né vyuzivané pro potlaceni fije a fijového chovani a dale pak pro
udrzeni rizikové biezosti klisen.

Oxytocinem Ize vyvolat délozni kontrakce a toho se vyuziva pii 1é€bé klisen se
zadrzenou d¢€lozni tekutinou, pii podpofe Cisténi d€lohy a 1écbé klisen
s endometritidami, pti navozeni porodl a pti vypuzovani zadrzenych plodovych obalt.
V posledni dob& se zkouma vliv oxytocinu na potlaceni luteolyzi a prodlouZeni
zivotnosti zZlutého téliska.

Equinni hypofyzarni extrakt, equinni folikulostimula¢ni hormon a rekombinantni
equinni folikulostimulaéni hormon prokazatelné¢ stimuluji rist a vyvin nékolika
preovulacnich folikuli. AvSak schopnost téchto hormondlnich terapii navodit
superovulaci je u klisen, z divodu anatomického uspotadani vajecnikl, znaéné

omezena.
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