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OŚ PODWZGÓRZOWO-PRZYSADKOWO-
TARCZYCOWA

Oś podwzgórzowo-przysadkowo-tarczycowa 
składa się z wydzielanej przez jądra przyko-
morowe podwzgórza (PVN) tyreoliberyny (TRH), 
która stymuluje wydzielanie przez przed-
ni płat przysadki hormonu tyreotropowe-
go (TSH), pobudzającego z kolei wszystkie 
reakcje związane z syntezą i wydzielaniem 
hormonów tarczycy. Kluczowym enzymem w 
syntezie hormonów tarczycy jest tarczycowa 
peroksydaza jodująca (TPO), która katalizu-
je utlenianie jonów jodkowych do jodu, jo-
dowanie reszt tyrozylowych tyreoglobuliny 
do jodotyronin i ich sprzęganie. Głównym 
hormonem wydzielanym przez tarczycę czło-
wieka w ilości 80 µg na dobę jest 3,3’,5,5’ 
tetrajodotyronina (tyroksyna – T4). W ilości 
czterokrotnie mniejszej jest u ludzi wydzie-
lana 3,3’5 trijodotyronina (trijodotyronina - 
T3), a w ilości dwudziestokrotnie mniejszej 
3,3’,5’ trijodotyronina (rewers trijodotyroni-
na, rT3). W tkankach następuje dejodyna-
cja pierścienia zewnętrznego T4 w pozycji 
5’ lub 3’do aktywnej metabolicznie T3 lub 
pierścienia wewnętrznego w pozycji 5 lub 3 
do nieaktywnej rT3. Trijodotyronina wiąże 
się ze specyficznymi receptorami jądrowymi 
i wpływa na proces transkrypcji. Ze względu 
na znikome powinowactwo T4 do receptorów 
jądrowych uważa się ją za prohormon. Tri-
jodotyronina hamuje w PVN ekspresję genu 
TRH, a w przysadce genu podjednostki β 
TSH, zamykając pętlę ujemnego sprzężenia 
zwrotnego w osi HPT (Rosołowska-Huszcz 
1998).

WSTĘP

Oś podwzgórzowo-przysadkowo-tarczycowa 
(HPT) jest kluczowym, metabolicznym regu-
latorem koordynującym zapotrzebowanie na 
energię i jej wydatkowanie. Jej najwyższe 
piętro ulokowane w podwzgórzu otrzymu-
je sygnały nerwowe, hormonalne i metabo-
liczne, informujące o intensywności meta-
bolizmu energetycznego i wielkości zapasów 
substratów energetycznych, a także o stę-
żeniu hormonów tarczycy w krążeniu i ini-
cjuje reakcje zmierzające do utrzymania ho-
meostazy energetycznej ustroju. Informacje 
takie otrzymują także niższe piętra osi HPT. 
Do tkanek docelowych oprócz hormonów 
tarczycy (HT) docierają sygnały metaboliczne, 
które wpływają zarówno bezpośrednio na in-
tensywność ścieżek metabolicznych, jak i na 
ekspresję genów kodujących białka biorące 
w nich udział. W jądrze komórkowym nastę-
puje spotkanie receptorów hormonu tarczycy 
i receptorów składników pokarmowych, pro-
wadzące do ich współdziałania lub wzajem-
nego blokowania aktywności. Od czasu od-
krycia na początku lat 90. XX w. jądrowych 
receptorów posiadających powinowactwo 
do kwasów tłuszczowych i ich utlenionych 
pochodnych, a potem następnych receptorów 
podlegających kontroli innych związków 
lipidowych i glukozy, prowadzone są 
badania nad ich interakcjami z jądrowymi 
receptorami hormonu tarczycy. Pomimo 
długoletnich badań pozostaje jeszcze wiele 
do wyjaśnienia, aby mógł powstać kompletny 
obraz tych oddziaływań.
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aktywność transkrypcyjną TR wpływają tak-
że białka pełniące w komórce różne funkcje. 
Należą do nich czynniki transkrypcyjne, mo-
dulatory budowy cytoszkieletu, supresory i 
stymulatory nowotworów (cHEng i współaut. 
2010, wiLLiams i BassEtt 2011).

Rozmieszczenie TRα i TRβ jest zróżnico-
wane tkankowo. Najwyższy poziom ekspresji 
TRα1 i TRα2 ma miejsce w mózgu, a poza 
tym zachodzi ona w nerkach, mięśniach 
szkieletowych, płucach, sercu i wątrobie. 
TRβ1 występuje głównie w nerkach, wątro-
bie, mózgu, sercu i tarczycy, niższa jego za-
wartość charakteryzuje mięśnie szkieletowe. 
Ekspresja TRβ2 jest ograniczona do kilku 
narządów. Jego wysoki poziom występuje w 
mózgu, siatkówce i w uchu wewnętrznym, 
niski w sercu i płucach (cHEng i współaut. 
2010).

WPŁYW HORMONÓW TARCZYCY NA 
METABOLIZM LIPIDÓW

Hormony tarczycy stymulują proces syn-
tezy kwasów tłuszczowych (lipogenezy), roz-
kładu triglicerydów (lipolizy), utleniania kwa-
sów tłuszczowych, syntezy cholesterolu, re-
ceptorów lipoprotein niskiej gęstości (LDL). 
Do genów zaangażowanych w lipogenezę w 
wątrobie, regulowanych pozytywnie przez 
HT, należą geny syntazy kwasów tłuszczo-
wych (FAS), karboksylazy acetylo-CoA (ACC), 
białka spot14, enzymu jabłczanowego (ME). 
Do genów związanych z utlenianiem kwa-
sów tłuszczowych pozytywnie regulowanych 
przez HT należą geny acylotransferazy karni-
tynowej (CPT), translokazy acylo-CoA (TAC), 
oksydazy długołańcuchowych kwasów tłusz-
czowych (AOX). Na syntezę cholesterolu T3 
wpływa stymulując ekspresję genu reduk-
tazy hydroksymetyloglutarylo-CoA (RHMG) i 
aktywność tego enzymu. Hamowanie przez 
T3 ekspresji 7α-hydroksylazy cholesterolu  
(CYP7A1) przyczynia się do zmniejsze-
nia syntezy kwasów żółciowych (zHang i 
współaut. 2001, Liu i BREnt 2010).

RECEPTORY JĄDROWE T3 A 
RECEPTORY JĄDROWE ZWIĄZKÓW 

LIPIDOWYCH

Jądrowe receptory T3 i czynniki trans-
krypcyjne wiążące związki o charakterze li-
pidowym są zaangażowane w regulację eks-
presji tych samych genów, wykazują znacz-
ne podobieństwa strukturalne, w tym miejsc 
wiązania DNA (DBD) i sekwencji wiążących 
w DNA. Wszystkie te receptory tworzą he-
terodimery z receptorami kwasu 9-cis-reti-
nowego (RXR). Do receptorów jądrowych za-
angażowanych w regulację metabolizmu lipi-
dów należą receptory aktywowane przez pro-

Reakcje dejodynacji jodotyronin katalizu-
je grupa trzech enzymów nazwanych dejo-
dynazami. Wszystkie dejodynazy są seleno-
proteidami, zawierającymi selenocysteinę w 
centrum aktywnym. Dejodynazy typu 1 (D1) 
i typu 3 (D3) znajdują się w błonie komór-
kowej, a dejodynaza typu 2 (D2) w mikro-
somach. Dejodynaza typu 1 katalizuje de-
jodynację pierścienia zewnętrznego lub we-
wnętrznego jodotyronin, D2 tylko pierścienia 
zewnętrznego, a D3 tylko wewnętrznego (gE-
REBEn współaut. 2008).

Umiejscowienie D1 w błonie komórkowej 
sugeruje jej największe znaczenie w utrzy-
maniu stężenia T3 w osoczu. Wewnątrzko-
mórkowe stężenie T3 w głównej mierze zale-
ży od intensywności dejodynacji w pozycji 5’ 
i 5, czyli od aktywności D2 i D3. Ekspresja 
obydwu enzymów jest regulowana czasowo 
i przestrzennie w sposób specyficzny tkan-
kowo. Oznacza to, że wewnątrzkomórkowe 
stężenia T3 mogą zmieniać się odmiennie w 
różnych tkankach (st gERmain i współaut. 
2009).

RECEPTORY T3

Receptory hormonów tarczycy (TR) nale-
żą do rodziny jądrowych receptorów stero-
idowych, czyli czynników transkrypcyjnych 
aktywowanych przez ligand. Kodowane są 
przez dwa geny: THRA i THRB. THRA ko-
duje 3 warianty TRα różniące się budową 
C-końca: TRα1, TRα2 i TRα3. Tylko TRα1 
wiąże T3 i DNA. TRα2 i TRα3 nie przyłączają 
T3. W badaniach in vitro wykazano ich an-
tagonizm w stosunku do TRα1. Istnieją także 
dwie skrócone formy TRα: TRΔα1 i TRΔα2, 
które nie są zdolne do wiązania z DNA i w 
badaniach in vitro działają antagonistycznie 
w stosunku do TRα. Gen THRB koduje 2 
warianty TRβ różniące się budową N-końca: 
TRβ1 i TRβ2, obydwa w pełni funkcjonalne 
(wiLLiams i BassEtt 2011).

Aktywność transkrypcyjna TR jest regu-
lowana na różnych poziomach. Zależy od 
związania T3, typu miejsca odpowiedzi na 
receptor (TRE) w promotorze regulowane-
go genu, rodzaju koregulatorów obecnych 
w komórce: korepresorów i koaktywatorów. 
Niepołączone z ligandem TR współzawod-
niczą z TR związanymi z T3 o TRE, powo-
dując represję genów docelowych dla T3. 
Wolne TR tworzą heterodimery z receptorem 
kwasu 9-cis-retinowego (RXR) i przyłącza-
ją korepresory, które rekrutują deacetylazy 
histonów. Po związaniu ligandu następuje 
zmiana konformacyjna receptora, umożliwia-
jąca uwolnienie korepresorów i przyłączenie 
koaktywatorów. Receptory HT mogą także 
powodować represję genów po związaniu T3, 
jeżeli połączą się z negatywnymi TRE. Na 
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otrzymujących diety wzbogacone w wielo-
nienasycone kwasy tłuszczowe stężenie TSH 
przewyższało występujące w grupie na diecie 
standardowej (cLanDinin i współaut. 1998). 
Stężenie TSH było także wyższe u szczurów 
otrzymujących dietę zawierającą 20% oleju 
rybiego niż u karmionych dietami z olejem 
rzepakowym, smalcem lub olejem winogro-
nowym (sotowska i Rosołowska-Huszcz 
2004), a także u szczurów na diecie zawie-
rającej 20% smalcu niż na diecie standar-
dowej niskotłuszczowej (sHao i współaut. 
2014). Nie stwierdzono natomiast różnic w 
stężeniu TSH u szczurów otrzymujących w 
diecie olej rybi z kukurydzianym w stosun-
ku 6:1 albo sojowy w przypadku diet ni-
skotłuszczowych, zawierających 7% tłuszczu 
(souza i współaut. 2010).

Intensywność syntezy hormonów w tar-
czycy także może zależeć od ilości i jako-
ści tłuszczu w diecie. Wyniki badań wska-
zują na stymulujący wpływ na ten proces 
kwasów wielonienasyconych, zwłaszcza n3, 
a hamujący kwasów nasyconych. W bada-
niach, w których szczury otrzymywały die-
ty różniące się poziomem (5%, 10% i 20%) 
i rodzajem (olej rybi, rzepakowy i palmowy) 
tłuszczu, aktywność TPO była skorelowana 
dodatnio ze spożyciem AA, kwasu eikozapen-
taenowego (EA, C20:5 n3) i DHA (Rosołow-
ska-Huszcz i LacHowicz 2004). Stwierdzono 
wzrost aktywności TPO wraz z ilością spoży-
wanego tłuszczu w przypadku oleju rzepako-
wego, bogatego w kwas oleinowy (C18:1 n9) 
i kwas α-linolenowy (C18:3 n3), a obniżenie 
w przypadku oleju słonecznikowego o dużej 
zawartości kwasów n6 oraz oleju palmowe-
go, charakteryzującego się wysokim pozio-
mem kwasu palmitynowego (C16:0) (LacHo-
wicz i współaut. 2009). Pod wpływem diety 
zawierającej 20% smalcu, tłuszczu o prze-
wadze kwasów nasyconych, obserwowano w 
tarczycy zmiany wskazujące na zmniejszenie 
aktywności gruczołu: powiększenie pęcherzy-
ków tarczycowych i spłaszczenie komórek 
pęcherzykowych w porównaniu do efektów 
diety standardowej. Ponadto stwierdzono ob-
niżenie poziomu białek związanych z syntezą 
HT: tarczycowego czynnika transkrypcyjne-
go 1 (TTF-1) i symportera sodowo-jodowego 
(NIS) (sHao i współaut. 2014).

Wpływ tłuszczu diety na obwodowy me-
tabolizm HT, aktywności dejodynaz, funk-
cjonowanie receptorów i stężenia hormonów, 
przedstawia obraz złożony. Na diecie zawie-
rającej 60% tłuszczu w postaci mieszaniny 
oleju sojowego i smalcu, stężenie całkowi-
tej T4 i wolnej T4 (fT4) oraz całkowitej T3 i 
wolnej T3 (fT3) w osoczu szczurów nie różni-
ło się od obserwowanego na diecie standar-
dowej, natomiast wyższe było stężenie rT3. 
Aktywność D1 wzrosła na diecie HF w tar-

liferatory peroksysomalne: α, β i γ (PPAR-α, 
PPAR-β i PPAR-γ), wątrobowe receptory X 
α i β (LXR-α i LXR-β), białka wiążące od-
cinek regulowany przez sterole 1a, 1c i 2 
(SREBP-1a, SREBP-1c i SREBP-2) (PEgoRiER 
i współaut. 2004).

Receptory T3, PPAR i LXR są receptora-
mi aktywowanymi przez ligandy. Ich domeny 
wiążące DNA wykazują duże podobieństwo 
strukturalne. Składają się z dwóch palców 
cynkowych. Miejsca odpowiedzi w DNA zbu-
dowane są z różnej liczby powtórzeń heksa-
merycznych sekwencji, oddzielonych różną 
liczbą par zasad. TR, PPAR i LXR łączą się 
z taką samą sekwencją AGGTCA. TR i LXR 
rozpoznają identyczny odcinek odpowiedzi, w 
którym dwie sekwencje AGGTCA są oddzie-
lone 4 parami zasad (DR4). Domena wiążąca 
ligand (LBD), oprócz miejsca wiązania specy-
ficznego ligandu, zawiera miejsca kontaktu z 
innymi receptorami, koaktywatorami i kore-
presorami. TR i PPAR mają w LBD dziewięć 
powtórzeń heptamerycznych sekwencji, które 
są podobne do suwaka leucynowego w LXR. 
Wszystkie te receptory mają suwak leucyno-
wy w miejscu heterodimeryzacji z RXR (Liu i 
BREnt 2010).

WPŁYW TŁUSZCZU DIETY NA 
AKTYWNOŚĆ OSI PODWZGÓRZOWO-

PRZYSADKOWO-TARCZYCOWEJ

Aktywność osi podwzgórzowo-przysadko-
wo-tarczycowej odpowiada na zmiany w ilo-
ści i jakości spożywanego pokarmu, co po-
zwala na dostosowanie intensywności ście-
żek metabolicznych do substratów otrzymy-
wanych w pożywieniu. Wpływ kwasów tłusz-
czowych na funkcjonowanie osi HPT można 
zaobserwować porównując efekty diet zawie-
rających różne rodzaje i ilości tłuszczu.

Pod wpływem diet wysokotłuszczowych 
(HF) stwierdzano wzrost aktywności najwyż-
szych pięter osi HPT, jednak efekt ten za-
leżał od rodzaju tłuszczu w diecie. Wzrost 
ekspresji genu TRH w podwzgórzu i stężenia 
TSH w surowicy stwierdzono pod wpływem 
diety zawierającej 60% energii z tłuszczu 
(smalec i olej sojowy w równych ilościach) 
(aRaujo i współaut. 2010). Wyższą ekspresję 
podjednostki beta TSH wykazano w przy-
padku karmienia szczurów dietą zawierającą 
20% oleju sojowego niż dietą z taką samą 
ilością oleju rybiego albo smalcu lub ni-
skotłuszczową dietą standardową (tsusHima 
i współaut. 2014). Większe stężenie TSH w 
osoczu obserwowano u szczurów otrzymują-
cych dietę standardową wzbogaconą w kwas 
dokozaheksaenowy (C22:6 n3, DHA) – 0,7 
g/100 g diety, niż u spożywających dietę 
z dodatkiem kwasu arachidonowego (C20:4 
n6, AA) – 1,2 g/100 g diety, a u szczurów 
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tującymi. Wzrost stężenia wolnych kwasów 
tłuszczowych w osoczu może powodować 
wzrost stężenia wolnych HT i drogą ujemne-
go sprzężenia zwrotnego hamować wydziela-
nie TRH i TSH. Badano interakcje wolnych 
kwasów tłuszczowych z białkami wiążący-
mi HT u człowieka: globuliną wiążącą hor-
mony tarczycy (TBG) i transtyretyną (TTR). 
Kwasy wielonienasycone hamowały wiązanie 
znakowanej T4 do TBG. Ich powinowactwo 
do TBG w stosunku do powinowactwa nie-
znakowanej T4 wahało się od 0.005% do 
0.0016%. Powinowactwo jednonienasyconego 
kwasu oleinowego wynosiło 0.0005%. Kwa-
sy nasycone, m.in. palmitynowy i stearyno-
wy, nie wykazywały powinowactwa do TBG. 
Wiązanie T4 do TTR hamował tylko kwas 
arachidonowy (Lim i współaut. 1995). W na-
szych badaniach na szczurach otrzymują-
cych tłuszcze o różnym składzie (olej rybi, 
rzepakowy i palmowy) osoczowe stężenie 
fT4 korelowało dodatnio ze stężeniem kwa-
su arachidonowego w osoczu (Rosołowska-
-Huszcz i LacHowicz 2004).

RECEPTORY HORMONÓW TARCZYCY I 
PPAR-α

Naturalnymi ligandami PPAR-α są 
nienasycone kwasy tłuszczowe, leukotrieny i 
kwasy hydroksyeikozatetraenowe, sztucznymi 
natomiast fibraty, stosowane jako leki 
przeciwmiażdżycowe. Receptory aktywowa-
ne przez proliferatory peroksysomalne typu 
α zaangażowane są w indukcję ekspresji 
genów enzymów związanych z utlenianiem 
kwasów tłuszczowych, jak syntaza acylo-
-CoA, acylotransferaza karnitynowa, translo-
kaza, enzymy beta oksydacji, peroksysomal-
na oksydaza długołańcuchowych acylo-CoA 
(DEsvERgnE i waHLi 1999). Ekspresja genów 
tych enzymów jest także indukowana przez 
T3, podobnie jak ekspresja genu PPAR-α 
(FLoREs-moRaLEs i współaut. 2002, Liu i 
BREnt 2010).

We wczesnych badaniach interakcji TR i 
PPAR-α wykazano, że mogą one wzajemnie 
hamować swoją aktywność transkrypcyjną. 
Stwierdzono, że PPAR-α hamuje, indukowa-
ną przez T3 za pośrednictwem TR, ekspre-
sję genu enzymu i odblokowuje hamowaną 
przez T3 ekspresję podjednostki beta TSH 
(Bogazzi i współaut. 1994). Trijodotyronina 
za pośrednictwem TRα1 hamowała aktyw-
ność transkrypcyjną PPAR-α uaktywnianego 
przez klofibrat (miyamoto i współaut. 1997) 
i ciprofibrat (cHu i współaut. 1995).

Za znaczeniem współzawodnictwa o RXR 
w interakcjach PPAR-α i TR w przypadku 
regulacji ekspresji genów enzymów zaanga-
żowanych w utlenianie kwasów tłuszczowych 
przemawiają wyniki badań z zastosowaniem 

czycy, wątrobie i w nerkach. Aktywność D2 
uległa obniżeniu na diecie HF w przysadce 
i w brunatnej tkance tłuszczowej (BAT), a 
nie zmieniła się w podwzgórzu. Nie zmieniła 
się ekspresja genu D3 w żadnej z badanych 
tkanek (tarczyca, wątroba, BAT, nerki, przy-
sadka) (aRaujo i współaut. 2010). W innych 
badaniach aktywność D1 w wątrobie kore-
lowała dodatnio ze spożyciem AA i DHA, a 
ujemnie ze spożyciem całkowitego tłuszczu 
i kwasu stearynowego (C:18) (Rosołowska-
-Huszcz i LacHowicz 2004).

Wzrost stężenia całkowitej T4 i T3 w oso-
czu, bez zmiany w stężeniu wolnych frakcji 
T4 i T3 w porównaniu do diety standardo-
wej, obserwowano pod wpływem diety HF, w 
której tłuszcz stanowił 59% energii i zawie-
rał 85% oleju kukurydzianego oraz 15% EA 
i DHA. Na diecie HF wyższa była ekspresja 
i aktywność D1 w białej tkance tłuszczowej 
(WAT) i w wątrobie, ale nie obserwowano 
zmian w aktywności D2 i D3 (macEk jiLko-
va i współaut. 2010).

Nie stwierdzono istotnych różnic w stęże-
niach T3 i T4 w surowicy oraz aktywności 
D1 u szczurów otrzymujących dietę zawiera-
jącą 7% tłuszczu w postaci oleju sojowego 
lub rybiego z kukurydzianym w stosunku 
6:1. Wykazano natomiast wyższą ekspresję 
TRβ1 i większą aktywność dehydrogenazy 
α-glicerofosforanu w wątrobie u szczurów 
otrzymujących olej rybi. Wysunięto wo-
bec tego przypuszczenie, że wpływ kwasów 
tłuszczowych na działanie HT charakteryzu-
je się specyficznością w stosunku do genów 
docelowych (souza i współaut. 2010).

Dieta wysokotłuszczowa bogata w kwasy 
nasycone spowodowała obniżenie poziomu 
mRNA receptora T3 w wątrobie i jego pojem-
ności (noEL-suBERviLLE i współaut. 1998). 
Podobnie ekspresję genu TRα1 i TRβ1 w 
wątrobie szczurów obniżyła dieta kafeteryj-
na, złożona z różnych rodzajów pieczywa, w 
tym ciastek i innych słodyczy wybieranych 
dowolnie przez zwierzęta (REDonnEt i współ-
aut. 2001).

Pomimo dużego zróżnicowania wyników 
badań dotyczących wpływu ilości i rodza-
ju tłuszczu w diecie na aktywność osi HPT, 
w podsumowaniu można stwierdzić, że w 
przypadku spożywania kwasów tłuszczowych 
wielonienasyconych, zwłaszcza należących do 
rodziny n3, aktywność osi HPT jest większa 
niż wtedy, kiedy dieta obfituje w kwasy na-
sycone.

WSPÓŁZAWODNICTWO HORMONÓW 
TARCZYCY I KWASÓW TŁUSZCZOWYCH 

O OSOCZOWE BIAŁKA WIĄŻĄCE

Kwasy tłuszczowe współzawodniczą z HT 
o wiązanie z osoczowymi białkami transpor-
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lipazy lipoproteinowej (LPL), białka trans-
portującego kwasy tłuszczowe (FATP), trans-
lokazy kwasów tłuszczowych, syntazy acylo-
-CoA, białka wiążącego kwasy tłuszczowe w 
adipocytach, aP2, karboksykinazy fosfoeno-
lopirogronianowej (PEPCK), enzymu jabłcza-
nowego i transportera glukozy Glut-4. Za 
wykazujący największe powinowactwo natu-
ralny ligand PPAR-γ uważa się prostaglan-
dynę 15ΔPGJ2, sztucznymi jego ligandami są 
leki antycukrzycowe, tiazolidinediony (Liu i 
BREnt 2010).

Wykazano współzawodnictwo między 
PPAR-γ i TR o RXR (jugE-auBRy i współ-
aut. 1995) oraz o miejsca wiążace w DNA 
(miyamoto i współaut. 1997, aRaki i współ-
aut. 2005). Szczegolnie ważny może być 
wpływ PPAR-γ na ekspresję genu TRH w 
PVN podwzgórza stwierdzony u myszy, a 
polegający na przeciwdziałaniu represji tegu 
genu przez T3. Domózgowe podanie tego 
agonistów PPAR-γ (pioglitazon i roziglita-
zon) powodowało wzrost transkrypcji genu 
TRH i poziomu T4 we krwi. Efekt hamowa-
nia przez PPAR-γ represji T3 był znoszony 
przez koekspresję TRβ1 lub RXR, tworzą-
cego heterodimery zarówno z PPAR-γ, jak i 
TRβ1. Współzawodnictwo o RXR może więc 
być jednym z mechanizmów obserwowanych 
interakcji (kouiDHi i współaut. 2010).

PPAR-γ wpływają na regulację termoge-
nezy przez HT w BAT. Podawanie szczurom 
ligandu PPAR-γ, roziglitazonu, spowodowa-
ło między innymi obniżenie w BAT ekspre-
sji D2, TRα1 i TRβ, a także zmniejszenie 
tempa metabolizmu noradrenaliny, wzrost 
zawartości triglicerydów i liczby adipocytów 
unilokularnych, z położoną centralnie wa-
kuolą zawierającą tłuszcz, charakterystycz-
nych dla białej tkanki tłuszczowej. Obser-
wowano także obniżenie w jądrach łukowa-
tych podwzgórza syntezy peptydu regulowa-
nego przez kokainę i amfetaminę (CART). 
Neurony CART są anatomicznie powiązane 
z unerwieniem współczulnym BAT i ich ak-
tywność wpływa stymulująco na aktywność 
współczulną w BAT (FEstuccia i współaut. 
2008).

W badaniach na myszach z dominują-
cą negatywną mutacją genu TRβ (PV) po-
wodującą zmianę w miejscu wiążącym T3 i 
utratę zdolności wiązania hormonu wykaza-
no, że tak zmieniony TR może powodować 
represję genu PPAR-γ oraz transkrypcyjnej 
aktywności PPAR-γ w tarczycy, co sugeruje 
interakcję TRβ z PPAR-γ (kamiya i współ-
aut. 2003). Pomimo obecności roziglitazo-
nu, liganda PPAR-γ, receptor PV związany 
z PPRE powodował rekrutację korepresora 
NCoR do promotora genu lipazy lipoprote-
inowej, natomiast znosił rekrutację koakty-
watora SRC1 (aRaki i współaut. 2005).

mutacji punktowych. Mutacje uniemożliwia-
jące połączenie PPAR-α z RXR znoszą jego 
hamujący wpływ na działanie TR, nato-
miast nie wpływają na nie mutacje zmienia-
jące wiązanie PPAR-α z DNA (jugE-auBRy i 
współaut. 1995). Mutacje pozbawiające TR 
zdolności do heterodimeryzacji z RXR także 
znoszą jego zdolność do obniżania aktywno-
ści PPAR-α, a podwyższenie poziomu RXR w 
komórce częściowo znosi efekt wzajemnego 
hamowania aktywności między PPAR-α i TR 
(cHu i współaut. 1995).

Oprócz współzawodnictwa o partnera do 
heterodimeryzacji, w niektórych docelowych 
genach występuje także współzawodnictwo 
TR i PPAR-α o miejsca odpowiedzi w DNA. 
Wykazano, że u szczurów TRα1 przyłącza 
się do PPRE w genie AOX, hamując w ten 
sposób wiązanie heterodimerów PPAR-α i 
RXR do PPRE (HuntER i współaut. 1996). 
W innych badaniach, w których wykorzy-
stano TRα z mutacją w domenie wiążącej 
DNA, stwierdzono, że DBD decyduje o ha-
mującym wpływie TRα1 na indukcję genu 
AOX przez PPAR-α (miyamoto i współ-
aut.1997).

Receptory T3 niepołączone z ligandem 
hamują działania PPAR-α, co oznacza ogra-
niczenie działania PPAR-α w sytuacji niskie-
go stężenia HT. W nieobecności trijodotyro-
niny TRα1 redukował aktywność transkryp-
cyjną PPAR-α w stosunku do CPT-1α, a T3 
znosiła ten efekt (Liu i BREnt 2010).

W komórkach beta wysepek Langer-
hansa uaktywnienie PPAR-α przeciwdziała 
efektom nadczynności tarczycy. Nadczyn-
ność tarczycy wywołana przez podawa-
nie T3 spowodowała u szczurów na diecie 
standardowej i HF zmniejszenie wydzielania 
insuliny w odpowiedzi na glukozę (GSIS), 
chociaż podczas głodzenia zapobiegła wzro-
stowi progu stężenia glukozy koniecznego 
dla stymulacji wydzielania insuliny. Podanie 
agonisty PPARα, WY14643, zwiększyło GSIS 
u szczurów na diecie HF oraz przeciwstawi-
ło się efektom nadczynności tarczycy pod-
czas głodzenia. Wysunięto przypuszczenie, 
że obserwowane efekty wynikają ze współ-
zawodnictwa PPAR-α i TR o RXR. Uznano, 
że wzrost aktywności PPAR-α i zmniejszenie 
działania receptorów HT ułatwia adaptację 
komórek beta wysp Langerhansa do głodze-
nia (HoLnEss i współaut. 2008).

RECEPTORY HORMONÓW TARCZYCY I 
PPAR-γ

Receptory aktywowane przez proliferatory 
peroksysomalne typu γ wywierają bezpośred-
ni wpływ na geny markerów różnicowania 
WAT. Do genów, których promotory zawie-
rają miejsca wiążące PPAR-γ należą geny 
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z wychwytem cholesterolu przez komórki. 
SREBP-1c i SREBP-2 aktywują także trzy 
geny związane z tworzeniem NADPH, koen-
zymu biorącego udział w syntezie kwasów 
tłuszczowych i cholesterolu (Liu i BREnt 
2010).

TRβ, tworząc heterodimer z RXRα, ne-
gatywnie reguluje ekspresję genu SREBP-1c 
w wątrobie myszy, wiążąc się z promotorem 
jego genu (HasHimoto i współaut. 2006). 
W przeciwieństwie do tego, TRβ stymuluje 
ekspresję SREBP-2, która ulega obniżeniu 
w niedoczynności tarczycy (sHin i osBoRnE 
2003). Negatywny wpływ TRβ na ekspresję 
SREBP-1c można uznać za przejaw ujem-
nego sprzężenia zwrotnego, ponieważ w sty-
mulacji ekspresji kluczowego enzymu lipoge-
nezy, karboksylazy acetylo-CoA w wątrobie 
obydwa te czynniki ze sobą współpracują. 
Promotor ACC wiąże TRβ, SREBP-1c i LXR. 
SREBP-1c tworzy kompleks z heterodimerem 
RXR/TR, który stabilizuje SREBP-1c w miej-
scu wiążącym DNA (yin i współaut. 2002). 
Z kolei uaktywniony przez związanie ligandu 
PPAR-α indukuje ekspresję proteaz katalizu-
jących powstanie „dojrzałego” SREBP, a co 
za tym idzie, zwiększa jego aktywność trans-
krypcyjną (knigHt i współaut. 2005).

RECEPTORY HORMONÓW TARCZYCY I 
LXR

Wątrobowe receptory X odgrywają klu-
czową rolę w regulacji metabolizmu lipidów i 
węglowodanów. Naturalnymi ligandami LXR 
są oksysterole, a genami docelowymi między 
innymi geny SREBP-1 i -2, apolipoprotein, 
lipazy lipoproteinowej i transporterów ABC, 
które biorą udział w odkomórkowym trans-
porcie cholesterolu. Wątrobowe receptory re-
gulowane przez X i TR wykazują podobień-
stwa pod względem molekularnych mecha-
nizmów działania, docelowych genów i roli 
fizjologicznej. Ekspresja mRNA LXR u myszy 
i ludzi jest pozytywnie regulowana przez TR 
(HasHimoto i współaut. 2007), a z kolei LXR 
moduluje efekty wywierane przez TR (isHiDa 
i współaut. 2013, gHaDDaB-zRouD i współ-
aut. 2014).

Wykazano, że w podwzgórzu LXR współ-
działa z TR w represji genu TRH oraz re-
ceptora melanokortyny 4 (MC4R) u nowo-
narodzonych myszy, jednak tylko z pra-
widłową czynnością tarczycy (eutyreoza). 
U myszy z niedoczynnością tarczycy takie 
działanie w stosunku do genu TRH obser-
wowano tylko po potraktowaniu ich T3. 
Wyeliminowanie działania LXR powodowa-
ło zniesienie represji i wzrost transkrypcji 
genu TRH. Ekspresja innych genów doce-
lowych dla LXR w podwzgórzu także zale-
żała od poziomu T3. U myszy z eutyreozą 

WPŁYW PPAR-γ NA RÓŻNICOWANIE 
KOMÓREK I PROCESY ZAPALNE W 

TARCZYCY

PPAR-γ i jego ligandy wydają się pełnić 
ważną rolę w różnicowaniu komórek tarczy-
cy. Prostaglandyna 15ΔPGJ2 w warunkach 
in vitro indukowała w ludzkich tyrocytach 
ekspresję tyreoglobuliny i wzmagała efekt 
wywierany przez TSH (kasai i współaut. 
2000). O ochronnym działaniu na komórki 
tarczycy kwasu eikozapentaenowego, który 
należy do rodziny kwasów n-3 wykazujących 
powinowactwo do PPAR-γ, świadczą wyni-
ki badań, w których podawanie jego estru 
etylowego szczurom traktowanym antytarczy-
cowym lekiem metimazolem zapobiegło de-
strukcji tkanki tarczycy oraz obniżeniu stę-
żeń T3 i T4 w surowicy (makino i współaut. 
2001).

Przyczyną transformacji nowotworowej 
komórek nabłonkowych tarczycy jest fuzja 
genów dwóch czynników transkrypcyjnych: 
Pax8 i PPAR-γ. Hybrydowe białko zaburza 
normalną regulację transkrypcyjną, dopro-
wadza do wzrostu proliferacji i hamowa-
nia różnicowania komórek tarczycy (kRoLL i 
współaut. 2000). W tarczycy myszy pozba-
wionych jednego allela genu PPAR-γ stwier-
dzono wzmożoną proliferację i znacznie ob-
niżoną apoptozę tyrocytów (kato i współaut. 
2006). Wykazano hamujący wpływ ligandu 
PPAR-γ, ciglitazonu, na proliferację różnych 
linii komórek nowotworowych tarczycy (maR-
tELLi i współaut. 2002). Inny ligand PPAR-γ, 
roziglitazon, w liniach komórek nowotworo-
wych tarczycy indukował reekspresję takich 
białek jak tyreoglobulina, receptor TSH, TPO 
i NIS (aiELLo i współaut. 2006).

Ligandy PPAR-γ przeciwdziałają rozwojo-
wi autoimmunologicznych chorób tarczycy 
hamując uwalnianie chemokin przez tyrocy-
ty. W pierwszej fazie tych chorób następu-
je wzrost uwalniania chemokiny CXCL10. 
Pod wpływem roziglitazonu zmniejsza się jej 
uwalnianie z tyrocytów i z fibroblastów sty-
mulowanych przez IFN-γ i TNF-α (antonELLi 
i współaut. 2006).

RECEPTORY HORMONÓW TARCZYCY I 
SREBP

U człowieka syntetyzowane są trzy izo-
formy SREBP: 1a, 1c i 2. SREBP-1a jest 
silnym aktywatorem wszystkich genów od-
powiadających na SREBP, natomiast rola 
SREBP-1c i 2 jest bardziej ograniczona. 
SREBP-1c wzmaga transkrypcję genów bia-
łek zaangażowanych w syntezę kwasów 
tłuszczowych i triglicerydów. SREBP-2 indu-
kuje ekspresję genów zawiązanych z synte-
zą cholesterolu i kwasów tłuszczowych oraz 
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Gen kluczowego enzymu w syntezie kwa-
sów żółciowych i metabolizmu cholesterolu, 
7α1-hydroksylazy cholesterolu (CYP7α1), jest 
odmiennie regulowany u gryzoni i u ludzi. 
W promotorze genu CYP7α1 u myszy TR i 
LXR mają wspólne miejsce wiążące. Badania 
z wykorzystaniem mutacji genu TRβ wyka-
zały, że eliminacja działania tego receptora 
zwiększa odpowiedź genu CYP7α1 na die-
tę wysoko cholesterolową. Wysunięto przy-
puszczenie, że w regulacji ekspresji genu 
CYP7α1 u myszy zachodzi współzawodnic-
two między TR niepołączonym z T3 i LXR 
o wiązanie z DNA (kawai i współaut. 2004). 
W badaniach na różnych liniach ludzkich 
hepatocytów stwierdzono natomiast, że T3 
proporcjonalnie do stężenia w środowisku 
hodowlanym zmniejsza poziom mRNA i biał-
ka CYP7α1 oraz syntezę kwasów żółciowych 
(ELLis 2006). Wykorzystując transgenicz-
ne myszy z wprowadzonym ludzkim genem 
CYP7α1 stwierdzono, że jego promotor nie 
wiąże LXR, co oznacza, że u ludzi oksyste-
role nie przyczyniają się do wzrostu elimi-
nacji cholesterolu drogą przekształcenia go 
do kwasów żółciowych (agELLon i współaut. 
2002).

LXR i TR wpływają stymulująco na syn-
tezę kwasów tłuszczowych, uczestnicząc w 
regulacji białka wiążącego odcinek regu-
lowany przez węglowodany (ang. carbohy-
drate responsive element binding protein, 
ChREBP). Białko to aktywowane jest przez 
dietę wysokowęglowodanową a hamowane 
przez wysokotłuszczową lub głodzenie. Ge-
nami docelowymi ChREBP są geny enzy-
mów biorących udział w glikolizie i lipoge-
nezie (gautHiER i współaut. 2010). Hormon 
tarczycy za pośrednictwem TRα1 stymuluje 
ekspresję genu ChREBP w wątrobie. Pro-
motor genu ChREBP u myszy zawiera dwa 
miejsca: LXRE1 i LXRE2, z którymi wiążą 
się LXR i TRα-1. LXR wykazuje większe po-
winowactwo do miejsca LXRE1, a TRα-1 do 
LXRE2. Delecja LXRE2 lub mutacje w tym 
miejscu powodują zniesienie stymulującego 
wpływu T3 na ekspresję ChREBP (HasHimo-
to i współaut. 2009).

PODSUMOWANIE

Wzajemne relacje związków o charakterze 
lipidowym i hormonów tarczycy tworzą re-
gulacyjny układ, wiążący poziom substratów 
lub produktów z działaniem czynnika regu-
lującego. Hormony tarczycy regulują metabo-
lizm kwasów tłuszczowych i cholesterolu, a 
tłuszcz diety w zależności od swojego składu 
i poziomu w diecie wpływa na aktywność 
wszystkich pięter osi HPT. Receptory jądro-
we HT wchodzą w interakcje z receptorami 
jądrowymi kwasów tłuszczowych i oksystero-

traktowanie T3 powodowało wzrost ekspresji 
genu transportera ABCG1, lipazy lipopro-
teinowej, PPAR-α, desaturazy nasyconych 
kwasów tłuszczowych, czynnika martwi-
cy nowotworów-α (TNF-α) i interleukiny-1  
(IL-1). U myszy z niedoczynnością tarczy-
cy podawanie T3 spowodowało natomiast 
wzrost ekspresji genu neurotropowego czyn-
nika pochodzenia mózgowego (BDNF). Na 
podstawie tych wyników można uznać, że 
interakcje między TR i LXR w PVN pro-
wadzą do współdziałania T3 i oksystero-
li, ligandów LXR w regulacji bilansu ener-
gii i procesów zapalnych (gHaDDaB-zRouD i 
współaut. 2014).

Współdziałanie TR i LXR w neuronach 
mózgowych wykazano także na przykła-
dzie genu reduktazy 24-dehydrocholestero-
lu (DHCR24), ostatniego enzymu w syntezie 
cholesterolu, który został uznany za wskaź-
nik choroby Alzheimera (ang. selective Alzhe-
imer Disease indicator-1, Seladin-1), ponie-
waż jego ekspresja ulega obniżeniu w tym 
schorzeniu. Nadekspresja DHCR24 wiąże się 
ze wzrostem zawartości cholesterolu w neu-
ronach, brakiem gromadzenia β-amyloidu, 
ochroną przed stresem oksydacyjnym i apop-
tozą. U myszy TR i LXR wiążą się z promo-
torem genu DHCR24 w dwóch odrębnych 
miejscach. Dominującą rolę w stymulacji 
ekspresji DHCR24 wydaje się pełnić TR, ale 
w niedoczynności tarczycy ujawnia się kom-
pensujące działanie LXR (isHiDa i współaut. 
2013). U ludzi natomiast wykazano, że sty-
mulujący wpływ TR i LXR na ekspresję genu 
DHCR24 opiera się na ich współzawodnictwie 
w wiązaniu z tym samym odcinkiem promo-
tora genu DHCR24 (isHiDa i współaut. 2013).

Współzawodnictwo między TR i LXR ob-
serwuje się w wiązaniu do promotora genu 
białka ABCA1 odpowiedzialnego za odko-
mórkowy transport cholesterolu i tworzenie 
HDL. Dwa transkrypty ABCA1 w wątrobie 
i jelicie u ludzi i myszy powstają w odpo-
wiedzi na aktywację dwóch promotorów: 
pierwszego posiadającego miejsce wiążące 
dla LXR i drugiego, z miejscem wiążącym 
dla SREBP-2. W odpowiedzi na związanie 
LXR z pierwszym miejscem promotorowym 
powstaje transkrypt pełnej długości, typu 
jelitowego. W wyniku przyłączenia SREBP-2 
do miejsca promotorowego drugiego tworzy 
się transkrypt krótszy, typu wątrobowego 
(tamEHiRo i współaut. 2007). Miejsce wiążą-
ce w promotorze pierwszym wykazuje także 
powinowactwo do TR. Heterodimer TR/RXR 
współzawodniczy z LXR/RXR i hamuje ak-
tywność transkrypcyjną LXR nawet w obec-
ności oksysteroli (HuuskonEn i współaut. 
2004). Może to tłumaczyć obniżenie poziomu 
HDL w surowicy u myszy z nadczynnością 
tarczycy (tancEvski i współaut. 2008).
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li w regulacji ekspresji genów białek zaan-
gażowanych w procesy utleniania i syntezy 
kwasów tłuszczowych oraz metabolizm cho-
lesterolu, ale także w regulację aktywności 
osi HPT. Zwraca uwagę fakt hamującego 
działania receptorów HT w postaci niezwią-
zanej z ligandem na ekspresję genów i od-
wrócenie tego efektu po związaniu hormonu. 
Za mechanizmy antagonistycznego działania 
jądrowych receptorów HT i związków lipido-
wych uważa się głównie współzawodnictwo 
o miejsca odpowiedzi w DNA i partnera do 
heterodimeryzacji, RXR. Niewątpliwie trudne 
do wytłumaczenie jest stwierdzane w bada-
niach in vitro działanie antagonistyczne mię-
dzy receptorami HT i związków lipidowych, 
pomimo zgodnych efektów fizjologicznych. 
Poznanie pełnego obrazu oddziaływań mię-
dzy związkami lipidowymi i osią HPT może 
przyczynić się do zwiększenia możliwości te-
rapeutycznych zarówno w przypadku scho-
rzeń związanych z zaburzeniami metaboli-
zmu lipidów, jak z nieprawidłową czynnością 
tarczycy.

STRESZCZENIE

Relacje między działaniem hormonów tarczycy i 
związków lipidowych, kwasów tłuszczowych, eikoza-
noidów i steroli, stanowią ważny element utrzymania 
homeostazy energetycznej ustroju. Hormony tarczycy 
wpływają na syntezę i utlenianie kwasów tłuszczowych, 
syntezę cholesterolu, jego wychwyt i transport odko-
mórkowy. Tłuszcz diety z kolei, w zależności od ilości i 
składu, zmienia funkcjonowanie elementów osi podwzgó-
rzowo-przysadkowo-tarczycowej. Jądrowe receptory T3 i 
czynniki transkrypcyjne wiążące związki o charakterze 
lipidowym są zaangażowane w regulację ekspresji tych 
samych genów, wykazują znaczne podobieństwa struk-
turalne, w tym miejsc wiązania DNA i sekwencji wiążą-
cych w DNA. Wszystkie te receptory tworzą heterodimery 
z receptorami kwasu 9-cis-retinowego, RXR. Występują 
między nimi zarówno reakcje współdziałania, jak i an-
tagonizmu. Receptor aktywowany przez proliferatory pe-
roksysomalne typu γ wpływa na różnicowanie komórek 
tarczycy i hamuje procesy zapalne w gruczole.
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Summary

Relationships between thyroid hormone and lipid compounds: fatty acids, eicosanoid and sterol actions are im-
portant for the energy homeostasis. Thyroid hormones affect the fatty acid synthesis and oxidation, cholesterol syn-
thesis and its cellular uptake as well as the reverse transport. In turn, dietary fat in the manner depending on its 
amount and composition alters the hypothalamus-pituitary-thyroid axis activity. Nuclear thyroid hormone receptors 
and transcriptional factors binding lipid compounds regulate expression of the same genes, share structural simi-
larities in the DNA binding domains and responsive element. All these receptors form the heterodimers with 9-cis-
retinoic acid, RXR. Their interactions include both synergy and antagonism. Proliferator activated receptor type γ 
stimulates the thyroid cell differentiation and inhibits inflammatory processes in this gland.
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