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LIPIDY W INTERAKCJACH

WSTEP

0§ podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowa
(HPT) jest kluczowym, metabolicznym regu-
latorem koordynujacym zapotrzebowanie na
energie i jej wydatkowanie. Jej najwyzsze
pietro ulokowane w podwzgérzu otrzymu-
je sygnaly nerwowe, hormonalne i metabo-
liczne, informujace o intensywnosci meta-
bolizmu energetycznego i wielkoSci zapaséw
substratow energetycznych, a takze o ste-
zeniu hormonéw tarczycy w krazeniu i ini-
cjuje reakcje zmierzajace do utrzymania ho-
meostazy energetycznej ustroju. Informacje
takie otrzymuja takze nizsze pietra osi HPT.
Do tkanek docelowych oprécz hormonow
tarczycy (HT) docieraja sygnaly metaboliczne,
ktore wplywaja zaréwno bezposrednio na in-
tensywnos¢ Sciezek metabolicznych, jak i na
ekspresje genow kodujacych biatka biorace
w nich udzial. W jadrze komérkowym naste-
puje spotkanie receptorow hormonu tarczycy
i receptorow skladnikow pokarmowych, pro-
wadzace do ich wspéldziatania lub wzajem-
nego blokowania aktywnosci. Od czasu od-
krycia na poczatku lat 90. XX w. jadrowych
receptorow  posiadajacych  powinowactwo
do kwaséw tluszczowych i ich utlenionych
pochodnych, a potem nastepnych receptorow
podlegajacych  kontroli innych zwiazkéw
lipidowych i glukozy, prowadzone sa
badania nad ich interakcjami z jadrowymi
receptorami hormonu tarczycy. Pomimo
dhugoletnich badan pozostaje jeszcze wiele
do wyjasnienia, aby mogl powsta¢ kompletny
obraz tych oddzialywan.

Z HORMONAMI TARCZYCY

0S PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWO-
TARCZYCOWA

Os podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowa
sklada sie z wydzielanej przez jadra przyko-
morowe podwzgorza (PVN) tyreoliberyny (TRH),
ktéra stymuluje wydzielanie przez przed-
ni plat przysadki hormonu tyreotropowe-
go (TSH), pobudzajacego z kolei wszystkie
reakcje zwiazane z synteza i wydzielaniem
hormonéw tarczycy. Kluczowym enzymem w
syntezie hormonéw tarczycy jest tarczycowa
peroksydaza jodujaca (TPO), ktora katalizu-
je utlenianie jonéw jodkowych do jodu, jo-
dowanie reszt tyrozylowych tyreoglobuliny
do jodotyronin i ich sprzeganie. Gléwnym
hormonem wydzielanym przez tarczyce czlo-
wieka w ilosci 80 ug na dobe jest 3,3’,5,5
tetrajodotyronina (tyroksyna — T4). W ilosci
czterokrotnie mniejszej jest u ludzi wydzie-
lana 3,3’5 trijodotyronina (trijodotyronina -
T3), a w ilosci dwudziestokrotnie mniejszej
3,35 trijodotyronina (rewers trijodotyroni-
na, rT3). W tkankach nastepuje dejodyna-
cja pierscienia zewnetrznego T4 w pozycji
S’ lub 3’do aktywnej metabolicznie T3 lub
pierscienia wewnetrznego w pozycji 5 lub 3
do nieaktywnej rT3. Trijodotyronina wiaze
sie ze specyficznymi receptorami jadrowymi
i wplywa na proces transkrypcji. Ze wzgledu
na znikome powinowactwo T4 do receptorow
jadrowych uwaza sie¢ ja za prohormon. Tri-
jodotyronina hamuje w PVN ekspresje genu
TRH, a w przysadce genu podjednostki [
TSH, zamykajac petle ujemnego sprzezenia
zwrotnego w osi HPT (ROSOLOwSKA-HUSzCZ
1998).
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Reakcje dejodynacji jodotyronin katalizu-
je grupa trzech enzymow nazwanych dejo-
dynazami. Wszystkie dejodynazy sa seleno-
proteidami, zawierajacymi selenocysteine w
centrum aktywnym. Dejodynazy typu 1 (D1)
i typu 3 (D3) znajduja sie w blonie komoér-
kowej, a dejodynaza typu 2 (D2) w mikro-
somach. Dejodynaza typu 1 katalizuje de-
jodynacje pierscienia zewnetrznego lub we-
wnetrznego jodotyronin, D2 tylko pierscienia
zewnetrznego, a D3 tylko wewnetrznego (GE-
REBEN wspélaut. 2008).

Umiejscowienie D1 w blonie komorkowej
sugeruje jej najwiecksze znaczenie w utrzy-
maniu stezenia T3 w osoczu. Wewnatrzko-
morkowe stezenie T3 w glownej mierze zale-
zy od intensywnosci dejodynacji w pozycji 5’
i 5, czyli od aktywnosci D2 i D3. Ekspresja
obydwu enzymow jest regulowana czasowo
i przestrzennie w sposob specyficzny tkan-
kowo. Oznacza to, ze wewnatrzkomoérkowe
stezenia T3 moga zmienia¢ sie odmiennie w
roznych tkankach (ST GERMAIN i wspétaut.
2009).

RECEPTORY T3

Receptory hormonéw tarczycy (TR) nale-
za do rodziny jadrowych receptorow stero-
idowych, czyli czynnikéw transkrypcyjnych
aktywowanych przez ligand. Kodowane sg
przez dwa geny: THRA i THRB. THRA ko-
duje 3 warianty TRa rézniace sie budowag
C-konca: TRal, TRa2 i TRa3 Tylko TRal
wiaze T3 i DNA. TRa2 i TRa3 nie przylaczaja
T3. W badaniach in vitro wykazano ich an-
tagonizm w stosunku do TRal Istnieja takze
dwie skrécone formy TRa: TRAal i TRAa2,
ktore nie sa zdolne do wiazania z DNA i w
badaniach in vitro dzialaja antagonistycznie
w stosunku do TRa. Gen THRB koduje 2
warianty TRP rézniace sie budowa N-konca:
TRPB1 i TRP2, obydwa w pelni funkcjonalne
(WILLIAMS i BASSETT 2011).

Aktywnos¢ transkrypcyjna TR jest regu-
lowana na réznych poziomach. Zalezy od
zwiazania T3, typu miejsca odpowiedzi na
receptor (TRE) w promotorze regulowane-
go genu, rodzaju koregulatoréw obecnych
w komoérce: korepresoréw i koaktywatorow.
Niepotaczone 2z ligandem TR wspélzawod-
nicza z TR zwiazanymi z T3 o TRE, powo-
dujac represje genéw docelowych dla T3.
Wolne TR tworza heterodimery z receptorem
kwasu 9-cis-retinowego (RXR) i przytacza-
ja korepresory, ktore rekrutuja deacetylazy
histonow. Po zwigzaniu ligandu nastepuje
zmiana konformacyjna receptora, umozliwia-
jaca uwolnienie korepresoréw i przytaczenie
koaktywatoréw. Receptory HT moga takze
powodowac represje genéw po zwiazaniu T3,
jezeli polacza sie z negatywnymi TRE. Na

aktywnos¢ transkrypcyjna TR wplywaja tak-
ze biatka pelnigce w komorce rézne funkcje.
Naleza do nich czynniki transkrypcyjne, mo-
dulatory budowy cytoszkieletu, supresory i
stymulatory nowotworéw (CHENG i wspotaut.
2010, WILLIAMS i BASSETT 2011).

Rozmieszczenie TRa i TRP jest zroznico-
wane tkankowo. Najwyzszy poziom ekspresji
TRal i TRa2 ma miejsce w mozgu, a poza
tym zachodzi ona w nerkach, mig$niach
szkieletowych, plucach, sercu i watrobie.
TRP1 wystepuje glownie w nerkach, watro-
bie, moézgu, sercu i tarczycy, nizsza jego za-
wartoS¢ charakteryzuje miesnie szkieletowe.
Ekspresja TRP2 jest ograniczona do kilku
narzadow. Jego wysoki poziom wystepuje w
mozgu, siatkéwce i w uchu wewnetrznym,
niski w sercu i plucach (CHENG i wspotaut.
2010).

WPLYW HORMONOW TARCZYCY NA
METABOLIZM LIPIDOW

Hormony tarczycy stymuluja proces syn-
tezy kwasow tluszczowych (lipogenezy), roz-
ktadu triglicerydow (lipolizy), utleniania kwa-
sow thuszczowych, syntezy cholesterolu, re-
ceptorow lipoprotein niskiej gestosci (LDL).
Do gendow zaangazowanych w lipogeneze w
watrobie, regulowanych pozytywnie przez
HT, naleza geny syntazy kwasow tluszczo-
wych (FAS), karboksylazy acetylo-CoA (ACC),
biatka spotl4, enzymu jablczanowego (ME).
Do genow zwigzanych z utlenianiem kwa-
sow thluszczowych pozytywnie regulowanych
przez HT naleza geny acylotransferazy karni-
tynowej (CPT), translokazy acylo-CoA (TAC),
oksydazy dtugotanncuchowych kwasow thusz-
czowych (AOX). Na synteze cholesterolu T3
wplywa stymulujac ekspresje genu reduk-
tazy hydroksymetyloglutarylo-CoA (RHMG) i
aktywnos$¢ tego enzymu. Hamowanie przez
T3 ekspresji 7a-hydroksylazy cholesterolu
(CYP7A1l) przyczynia sie do zmniejsze-
nia syntezy kwasow zoélciowych (ZHANG i
wspotaut. 2001, Liu i BRENT 2010).

RECEPTORY JADROWE T3 A
RECEPTORY JADROWE ZWIAZKOW
LIPIDOWYCH

Jadrowe receptory T3 i czynniki trans-
krypcyjne wiazace zwiazki o charakterze li-
pidowym sa zaangazowane w regulacje eks-
presji tych samych genow, wykazuja znacz-
ne podobienstwa strukturalne, w tym miejsc
wiazania DNA (DBD) i sekwencji wiazacych
w DNA. Wszystkie te receptory tworza he-
terodimery z receptorami kwasu 9-cis-reti-
nowego (RXR). Do receptorow jadrowych za-
angazowanych w regulacje metabolizmu lipi-
dow naleza receptory aktywowane przez pro-
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liferatory peroksysomalne: a, f i y (PPAR-q,
PPAR-f i PPAR-y), watrobowe receptory X
a i p (LXR-a i LXR-B), biatka wigzace od-
cinek regulowany przez sterole la, 1lc i 2
(SREBP-1a, SREBP-1c i SREBP-2) (PEGORIER
i wspotaut. 2004).

Receptory T3, PPAR i LXR sa receptora-
mi aktywowanymi przez ligandy. Ich domeny
wiazace DNA wykazuja duze podobienstwo
strukturalne. Skladaja si¢ z dwoéch palcow
cynkowych. Miejsca odpowiedzi w DNA zbu-
dowane sa z réznej liczby powtérzen heksa-
merycznych sekwencji, oddzielonych ré6zng
liczba par zasad. TR, PPAR i LXR lacza sie
z taka sama sekwencja AGGTCA. TR i LXR
rozpoznaja identyczny odcinek odpowiedzi, w
ktorym dwie sekwencje AGGTCA sa oddzie-
lone 4 parami zasad (DR4). Domena wigzaca
ligand (LBD), oprocz miejsca wigzania specy-
ficznego ligandu, zawiera miejsca kontaktu z
innymi receptorami, koaktywatorami i kore-
presorami. TR i PPAR majg w LBD dziewiec
powtorzen heptamerycznych sekwencji, ktére
sa podobne do suwaka leucynowego w LXR.
Wszystkie te receptory maja suwak leucyno-
wy w miejscu heterodimeryzacji z RXR (LiU i
BRENT 2010).

WPLYW TLUSZCZU DIETY NA
AKTYWNOSC OSI PODWZGORZOWO-
PRZYSADKOWO-TARCZYCOWEJ

AktywnosS¢ osi podwzgérzowo-przysadko-
wo-tarczycowej odpowiada na zmiany w ilo-
Sci 1 jakosci spozywanego pokarmu, co po-
zwala na dostosowanie intensywnosci Scie-
zek metabolicznych do substratéw otrzymy-
wanych w pozywieniu. Wplyw kwasow tlusz-
czowych na funkcjonowanie osi HPT mozna
zaobserwowac¢ porownujac efekty diet zawie-
rajacych rézne rodzaje i ilosci thuszczu.

Pod wplywem diet wysokottuszczowych
(HF) stwierdzano wzrost aktywnosci najwyz-
szych pieter osi HPT, jednak efekt ten za-
lezal od rodzaju thluszczu w diecie. Wzrost
ekspresji genu TRH w podwzgorzu i stezenia
TSH w surowicy stwierdzono pod wplywem
diety zawierajacej 60% energii z tluszczu
(smalec i olej sojowy w rownych iloSciach)
(ARAUJO i wspotaut. 2010). Wyzsza ekspresje
podjednostki beta TSH wykazano w przy-
padku karmienia szczuréw dieta zawierajaca
20% oleju sojowego niz dieta z taka samag
iloscia oleju rybiego albo smalcu lub ni-
skottluszczowa dieta standardowa (TSUSHIMA
i wspotaut. 2014). Wieksze stezenie TSH w
osoczu obserwowano u szczurdow otrzymuja-
cych diete standardowa wzbogacong w kwas
dokozaheksaenowy (C22:6 n3, DHA) - 0,7
g/100 g diety, niz u spozywajacych diete
z dodatkiem kwasu arachidonowego (C20:4
n6, AA) — 1,2 g/100 g diety, a u szczurow

otrzymujacych diety wzbogacone w wielo-
nienasycone kwasy thluszczowe stezenie TSH
przewyzszalo wystepujace w grupie na diecie
standardowej (CLANDININ i wspoétaut. 1998).
Stezenie TSH bylo takze wyzsze u szczuréw
otrzymujacych diete zawierajaca 20% oleju
rybiego niz u karmionych dietami z olejem
rzepakowym, smalcem lub olejem winogro-
nowym (SOTOWSKA i ROSOLOWSKA-HUSzZCZ
2004), a takze u szczuréw na diecie zawie-
rajacej 20% smalcu niz na diecie standar-
dowej niskotluszczowej (SHAO i wspélaut.
2014). Nie stwierdzono natomiast réznic w
stezeniu TSH u szczuréw otrzymujacych w
diecie olej rybi z kukurydzianym w stosun-
ku 6:1 albo sojowy w przypadku diet ni-
skottuszczowych, zawierajacych 7% thluszczu
(SouzaA i wspétaut. 2010).

Intensywnos¢ syntezy hormonéw w tar-
czycy takze moze zaleze¢ od ilosci i jako-
Sci thuszczu w diecie. Wyniki badan wska-
zuja na stymulujacy wplyw na ten proces
kwasow wielonienasyconych, zwlaszcza n3,
a hamujacy kwasow nasyconych. W bada-
niach, w ktérych szczury otrzymywaly die-
ty rozniace sie poziomem (5%, 10% i 20%)
i rodzajem (olej rybi, rzepakowy i palmowy)
tluszczu, aktywnos¢ TPO byta skorelowana
dodatnio ze spozyciem AA, kwasu eikozapen-
taenowego (EA, C20:5 n3) i DHA (ROSOrLow-
SKA-Huszcz i LAcHOwICZ 2004). Stwierdzono
wzrost aktywnosci TPO wraz z iloScia spozy-
wanego thuszczu w przypadku oleju rzepako-
wego, bogatego w kwas oleinowy (C18:1 n9)
i kwas a-linolenowy (C18:3 n3), a obnizenie
w przypadku oleju stonecznikowego o duzej
zawartosci kwasow n6 oraz oleju palmowe-
go, charakteryzujacego sie wysokim pozio-
mem kwasu palmitynowego (C16:0) (LACHO-
wICz i wspoétaut. 2009). Pod wplywem diety
zawierajacej 20% smalcu, tluszczu o prze-
wadze kwasoéw nasyconych, obserwowano w
tarczycy zmiany wskazujace na zmniejszenie
aktywnosci gruczotlu: powiekszenie pecherzy-
kow tarczycowych i splaszczenie komorek
pecherzykowych w poréwnaniu do efektow
diety standardowej. Ponadto stwierdzono ob-
nizenie poziomu biatek zwiazanych z synteza
HT: tarczycowego czynnika transkrypcyjne-
go 1 (TTF-1) i symportera sodowo-jodowego
(NIS) (SHAO i wspoétaut. 2014).

Wplyw thluszczu diety na obwodowy me-
tabolizm HT, aktywnosci dejodynaz, funk-
cjonowanie receptoréw i stezenia hormonoéw,
przedstawia obraz zlozony. Na diecie zawie-
rajacej 60% tluszczu w postaci mieszaniny
oleju sojowego i smalcu, stezenie calkowi-
tej T4 i wolnej T4 (fT4) oraz calkowitej T3 i
wolnej T3 (fT3) w osoczu szczuréw nie rézni-
lo sie od obserwowanego na diecie standar-
dowej, natomiast wyzsze bylo stezenie rT3.
Aktywnos¢ D1 wzrosta na diecie HF w tar-



364

DANUTA ROSOLOWSKA-HUSZCZ i wspétaut.

czycy, watrobie i w nerkach. Aktywnosé D2
ulegta obnizeniu na diecie HF w przysadce
i w brunatnej tkance tluszczowej (BAT), a
nie zmienila sie w podwzgérzu. Nie zmienita
sie ekspresja genu D3 w zadnej z badanych
tkanek (tarczyca, watroba, BAT, nerki, przy-
sadka) (ARAUJO i wspoétaut. 2010). W innych
badaniach aktywnos¢ D1 w watrobie kore-
lowata dodatnio ze spozyciem AA i DHA, a
ujemnie ze spozyciem calkowitego tluszczu
i kwasu stearynowego (C:18) (ROSOLOWSKA-
-Huszcz i LAcHowIicz 2004).

Wzrost stezenia catkowitej T4 i T3 w oso-
czu, bez zmiany w stezeniu wolnych frakcji
T4 i T3 w poréwnaniu do diety standardo-
wej, obserwowano pod wpltywem diety HF, w
ktorej tluszcz stanowit 59% energii i zawie-
ral 85% oleju kukurydzianego oraz 15% EA
i DHA. Na diecie HF wyzsza byla ekspresja
i aktywnos¢ D1 w biatej tkance tluszczowe;j
(WAT) i w watrobie, ale nie obserwowano
zmian w aktywnosci D2 i D3 (MACEK JILKO-
VA i wspotaut. 2010).

Nie stwierdzono istotnych réznic w steze-
niach T3 i T4 w surowicy oraz aktywnosci
D1 u szczuréw otrzymujacych diete zawiera-
jaca 7% tluszczu w postaci oleju sojowego
lub rybiego z kukurydzianym w stosunku
6:1. Wykazano natomiast wyzsza ekspresje
TRP1 i wieksza aktywnos$¢ dehydrogenazy
a-glicerofosforanu w watrobie u szczuréw
otrzymujacych olej rybi. Wysunieto wo-
bec tego przypuszczenie, ze wplyw kwasow
ttuszczowych na dziatanie HT charakteryzu-
je sie specyficznoscia w stosunku do genow
docelowych (Souza i wspoétaut. 2010).

Dieta wysokottuszczowa bogata w kwasy
nasycone spowodowala obnizenie poziomu
mRNA receptora T3 w watrobie i jego pojem-
nosci (NOEL-SUBERVILLE i wspoétaut. 1998).
Podobnie ekspresje genu TRal i TRl w
watrobie szczurow obnizyla dieta kafeteryj-
na, zlozona z réznych rodzajow pieczywa, w
tym ciastek i innych slodyczy wybieranych
dowolnie przez zwierzeta (REDONNET i wspol-
aut. 2001).

Pomimo duzego zréznicowania wynikéw
badan dotyczacych wplywu ilosci i rodza-
ju tluszczu w diecie na aktywnosc¢ osi HPT,
w podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze w
przypadku spozywania kwasow tluszczowych
wielonienasyconych, zwlaszcza nalezacych do
rodziny n3, aktywnos¢ osi HPT jest wieksza
niz wtedy, kiedy dieta obfituje w kwasy na-
sycone.

WSPOLZAWODNICTWO HORMONOW
TARCZYCY I KWASOW TLUSZCZOWYCH
O OSOCZOWE BIALKA WIAZACE

Kwasy tluszczowe wspolzawodniczga z HT
o wigzanie z osoczowymi biatkami transpor-

tujacymi. Wzrost stezenia wolnych kwaséw
thuszczowych w osoczu moze powodowac
wzrost stezenia wolnych HT i droga ujemne-
go sprzezenia zwrotnego hamowac wydziela-
nie TRH i TSH. Badano interakcje wolnych
kwasow thluszczowych 2z biatkami wiazacy-
mi HT u czlowieka: globulina wiazaca hor-
mony tarczycy (TBG) i transtyretyna (TTR).
Kwasy wielonienasycone hamowaly wigzanie
znakowanej T4 do TBG. Ich powinowactwo
do TBG w stosunku do powinowactwa nie-
znakowanej T4 wahalo sie od 0.005% do
0.0016%. Powinowactwo jednonienasyconego
kwasu oleinowego wynosito 0.0005%. Kwa-
sy nasycone, m.in. palmitynowy i stearyno-
wy, nie wykazywaly powinowactwa do TBG.
Wiazanie T4 do TTR hamowal tylko kwas
arachidonowy (LM i wspétaut. 1995). W na-
szych badaniach na szczurach otrzymuja-
cych thluszcze o réznym skladzie (olej rybi,
rzepakowy 1 palmowy) osoczowe stezenie
fT4 korelowalo dodatnio ze stezeniem kwa-
su arachidonowego w osoczu (ROSOLOWSKA-
-Huszcz i LacHowicz 2004).

RECEPTORY HORMONOW TARCZYCY 1
PPAR-a

Naturalnymi  ligandami  PPAR-a  sa
nienasycone kwasy tluszczowe, leukotrieny i
kwasy hydroksyeikozatetraenowe, sztucznymi
natomiast fibraty, stosowane jako leki
przeciwmiazdzycowe. Receptory aktywowa-
ne przez proliferatory peroksysomalne typu
a zaangazowane sa w indukcje ekspresji
genow enzymow zwigzanych z utlenianiem
kwasow thluszczowych, jak syntaza acylo-
-CoA, acylotransferaza karnitynowa, translo-
kaza, enzymy beta oksydacji, peroksysomal-
na oksydaza dlugotancuchowych acylo-CoA
(DESVERGNE i WAHLI 1999). Ekspresja genow
tych enzymoéw jest takze indukowana przez
T3, podobnie jak ekspresja genu PPAR-a
(FLORES-MORALES i wspétaut. 2002, LU i
BRENT 2010).

We wczesnych badaniach interakcji TR i
PPAR-a wykazano, ze moga one wzajemnie
hamowa¢ swoja aktywnos¢ transkrypcyjna.
Stwierdzono, ze PPAR-a hamuje, indukowa-
na przez T3 za posrednictwem TR, ekspre-
sje genu enzymu i odblokowuje hamowana
przez T3 ekspresje podjednostki beta TSH
(BoGgAazzr i wspétaut. 1994). Trijodotyronina
za posrednictwem TRal hamowata aktyw-
nos¢ transkrypcyjna PPAR-a uaktywnianego
przez klofibrat (MIYAMOTO i wspoétaut. 1997)
i ciprofibrat (CHU i wspotaut. 1995).

Za znaczeniem wspolzawodnictwa o RXR
w interakcjach PPAR-a i TR w przypadku
regulacji ekspresji genéw enzymoéw zaanga-
zowanych w utlenianie kwaséw thuszczowych
przemawiaja wyniki badan z zastosowaniem
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mutacji punktowych. Mutacje uniemozliwia-
jace potaczenie PPAR-a z RXR znosza jego
hamujacy wplyw na dzialanie TR, nato-
miast nie wplywaja na nie mutacje zmienia-
jace wiazanie PPAR-a z DNA (JUGE-AUBRY i
wspoétaut. 1995). Mutacje pozbawiajace TR
zdolnosci do heterodimeryzacji z RXR takze
znosza jego zdolno$¢ do obnizania aktywno-
Sci PPAR-a, a podwyzszenie poziomu RXR w
komoérce czeSciowo znosi efekt wzajemnego
hamowania aktywnos$ci miedzy PPAR-a i TR
(CHU i wspétaut. 1995).

Oprocz wspoélzawodnictwa o partnera do
heterodimeryzacji, w niektorych docelowych
genach wystepuje takze wspolzawodnictwo
TR i PPAR-a o miejsca odpowiedzi w DNA.
Wykazano, ze u szczurow TRal przytacza
sie do PPRE w genie AOX, hamujac w ten
sposob wigzanie heterodimeréw PPAR-a i
RXR do PPRE (HUNTER i wspétaut. 1996).
W innych badaniach, w ktorych wykorzy-
stano TRa z mutacja w domenie wiazacej
DNA, stwierdzono, ze DBD decyduje o ha-
mujacym wpltywie TRal na indukcje genu
AOX przez PPAR-a (MIYAMOTO i wsp6l-
aut.1997).

Receptory T3 niepotaczone z ligandem
hamuja dzialania PPAR-a, co oznacza ogra-
niczenie dzialania PPAR-a w sytuacji niskie-
go stezenia HT. W nieobecnosci trijodotyro-
niny TRal redukowal aktywnosc¢ transkryp-
cyjna PPAR-a w stosunku do CPT-1a, a T3
znosila ten efekt (LIU i BRENT 2010).

W komorkach beta wysepek Langer-
hansa uaktywnienie PPAR-a przeciwdziala
efektom nadczynnosci tarczycy. Nadczyn-
nos¢ tarczycy wywolana przez podawa-
nie T3 spowodowata u szczuréw na diecie
standardowej i HF zmniejszenie wydzielania
insuliny w odpowiedzi na glukoze (GSIS),
chociaz podczas glodzenia zapobiegla wzro-
stowi progu stezenia glukozy koniecznego
dla stymulacji wydzielania insuliny. Podanie
agonisty PPARa, WY14643, zwiekszyto GSIS
u szczurow na diecie HF oraz przeciwstawi-
lo sie efektom nadczynnosci tarczycy pod-
czas glodzenia. Wysunieto przypuszczenie,
ze obserwowane efekty wynikaja ze wspol-
zawodnictwa PPAR-a i TR o RXR. Uznano,
ze wzrost aktywnosci PPAR-a i zmniejszenie
dzialania receptorow HT ulatwia adaptacje
komoérek beta wysp Langerhansa do glodze-
nia (HOLNESS i wspoétaut. 2008).

RECEPTORY HORMONOW TARCZYCY 1
PPAR-y

Receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysomalne typu y wywieraja bezposred-
ni wplyw na geny markeréw roéznicowania
WAT. Do genow, ktorych promotory zawie-
raja miejsca wigzace PPAR-y naleza geny

lipazy lipoproteinowej (LPL), biatka trans-
portujacego kwasy tluszczowe (FATP), trans-
lokazy kwasow tluszczowych, syntazy acylo-
-CoA, biatka wiazacego kwasy tluszczowe w
adipocytach, aP2, karboksykinazy fosfoeno-
lopirogronianowej (PEPCK), enzymu jablcza-
nowego i transportera glukozy Glut-4. Za
wykazujacy najwicksze powinowactwo natu-
ralny ligand PPAR-y uwaza sie prostaglan-
dyne 15APGJ2 sztucznymi jego ligandami sa
leki antycukrzycowe, tiazolidinediony (LIU i
BRENT 2010).

Wykazano  wspélzawodnictwo  miedzy
PPAR-y i TR o RXR (JUGE-AUBRY i wspot-
aut. 1995) oraz o miejsca wiazace w DNA
(M1yAMOTO i wspoétaut. 1997, ARAKI i wspol-
aut. 2005). Szczegolnie wazny moze byc¢
wplyw PPAR-y na ekspresje genu TRH w
PVN podwzgorza stwierdzony u myszy, a
polegajacy na przeciwdziataniu represji tegu
genu przez T3. Domoézgowe podanie tego
agonistow PPAR-y (pioglitazon i roziglita-
zon) powodowalo wzrost transkrypcji genu
TRH i poziomu T4 we krwi. Efekt hamowa-
nia przez PPAR-y represji T3 byl znoszony
przez koekspresje TRP1 lub RXR, tworza-
cego heterodimery zaréwno z PPAR-y, jak i
TRP1. Wspélzawodnictwo o RXR moze wiec
by¢ jednym z mechanizméw obserwowanych
interakcji (KOUIDHI i wspoétaut. 2010).

PPAR-y wplywaja na regulacje termoge-
nezy przez HT w BAT. Podawanie szczurom
ligandu PPAR-y, roziglitazonu, spowodowa-
lo miedzy innymi obnizenie w BAT ekspre-
sji D2, TRal i TRP, a takze zmniejszenie
tempa metabolizmu noradrenaliny, wzrost
zawartosci triglicerydow i liczby adipocytow
unilokularnych, z polozona centralnie wa-
kuola zawierajaca tluszcz, charakterystycz-
nych dla bialej tkanki tluszczowej. Obser-
wowano takze obnizenie w jadrach tukowa-
tych podwzgérza syntezy peptydu regulowa-
nego przez kokaine i amfetamine (CART).
Neurony CART sa anatomicznie powiazane
z unerwieniem wspotczulnym BAT i ich ak-
tywnos¢ wplywa stymulujaco na aktywnosc¢
wspoélczulna w BAT (FESTUCCIA i wspélaut.
2008).

W badaniach na myszach z dominuja-
ca negatywna mutacja genu TRp (PV) po-
wodujaca zmiane w miejscu wiazacym T3 i
utrate zdolnosci wiazania hormonu wykaza-
no, ze tak zmieniony TR moze powodowac
represje genu PPAR-y oraz transkrypcyjnej
aktywnosci PPAR-y w tarczycy, co sugeruje
interakcje TRB z PPAR-y (KAMIYA i wspotl-
aut. 2003). Pomimo obecnosci roziglitazo-
nu, liganda PPAR-y, receptor PV zwigzany
z PPRE powodowal rekrutacje korepresora
NCoR do promotora genu lipazy lipoprote-
inowej, natomiast znosil rekrutacje koakty-
watora SRC1 (ARAKI i wspoétaut. 2005).
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WPLYW PPAR-y NA ROZNICOWANIE
KOMOREK I PROCESY ZAPALNE W
TARCZYCY

PPAR-y i jego ligandy wydaja sie pelnic
wazna role w roznicowaniu komorek tarczy-
cy. Prostaglandyna 15APGJ2 w warunkach
in vitro indukowala w ludzkich tyrocytach
ekspresje tyreoglobuliny i wzmagata efekt
wywierany przez TSH (KASAI i wspolaut.
2000). O ochronnym dziataniu na komorki
tarczycy kwasu eikozapentaenowego, ktory
nalezy do rodziny kwaséw n-3 wykazujacych
powinowactwo do PPAR-y, Swiadcza wyni-
ki badan, w ktérych podawanie jego estru
etylowego szczurom traktowanym antytarczy-
cowym lekiem metimazolem zapobieglo de-
strukcji tkanki tarczycy oraz obnizeniu ste-
zen T3 i T4 w surowicy (MAKINO i wspoétaut.
2001).

Przyczyna transformacji nowotworowe;j
komorek nabtonkowych tarczycy jest fuzja
genow dwoch czynnikow transkrypcyjnych:
Pax8 i PPAR-y. Hybrydowe biatko zaburza
normalna regulacje transkrypcyjna, dopro-
wadza do wzrostu proliferacji i hamowa-
nia roznicowania komoérek tarczycy (KROLL i
wspoélaut. 2000). W tarczycy myszy pozba-
wionych jednego allela genu PPAR-y stwier-
dzono wzmozona proliferacje i znacznie ob-
nizona apoptoze tyrocytéow (KATO i wspoétaut.
2006). Wykazano hamujacy wplyw ligandu
PPAR-y, ciglitazonu, na proliferacje réznych
linii komorek nowotworowych tarczycy (MAR-
TELLI i wspélaut. 2002). Inny ligand PPAR-y,
roziglitazon, w liniach komoérek nowotworo-
wych tarczycy indukowal reekspresje takich
biatek jak tyreoglobulina, receptor TSH, TPO
i NIS (AIELLO i wspélaut. 2006).

Ligandy PPAR-y przeciwdzialaja rozwojo-
wi autoimmunologicznych chor6éb tarczycy
hamujac uwalnianie chemokin przez tyrocy-
ty. W pierwszej fazie tych choréb nastepu-
je wzrost uwalniania chemokiny CXCLI10.
Pod wplywem roziglitazonu zmniejsza sie jej
uwalnianie z tyrocytéw i z fibroblastow sty-
mulowanych przez IFN-y i TNF-a (ANTONELLI
i wspotaut. 20006).

RECEPTORY HORMONOW TARCZYCY I
SREBP

U czlowieka syntetyzowane sa trzy izo-
formy SREBP: 1la, 1lc i 2. SREBP-la jest
silnym aktywatorem wszystkich genéw od-
powiadajacych na SREBP, natomiast rola
SREBP-1c i 2 jest bardziej ograniczona.
SREBP-1c wzmaga transkrypcje genéw bia-
tek zaangazowanych w synteze kwaséw
thuszczowych i triglicerydéw. SREBP-2 indu-
kuje ekspresje genéw zawigzanych z synte-
za cholesterolu i kwasow thuszczowych oraz

z wychwytem cholesterolu przez komorki.
SREBP-1c i SREBP-2 aktywuja takze trzy
geny zwigzane z tworzeniem NADPH, koen-
zymu bioracego udzial w syntezie kwasow
tluszczowych i cholesterolu (LU i BRENT
2010).

TRPB, tworzac heterodimer z RXRa, ne-
gatywnie reguluje ekspresje genu SREBP-1c
w watrobie myszy, wiazac sie z promotorem
jego genu (HASHIMOTO i wspoétaut. 2006).
W przeciwienstwie do tego, TRP stymuluje
ekspresje SREBP-2, ktora ulega obnizeniu
w niedoczynnosci tarczycy (SHIN i OSBORNE
2003). Negatywny wplyw TRP na ekspresje
SREBP-1c mozna uznaé¢ za przejaw ujem-
nego sprzezenia zwrotnego, poniewaz w sty-
mulacji ekspresji kluczowego enzymu lipoge-
nezy, karboksylazy acetylo-CoA w watrobie
obydwa te czynniki ze soba wspolpracuja.
Promotor ACC wiaze TRp, SREBP-1c i LXR.
SREBP-1c tworzy kompleks z heterodimerem
RXR/TR, ktoéry stabilizuje SREBP-1c w miej-
scu wiazacym DNA (YIN i wspoétaut. 2002).
Z kolei uaktywniony przez zwiazanie ligandu
PPAR-a indukuje ekspresje proteaz katalizu-
jacych powstanie ,dojrzatego” SREBP, a co
za tym idzie, zwieksza jego aktywnosc trans-
krypcyjna (KNIGHT i wspétaut. 2005).

RECEPTORY HOR&()RNOW TARCZYCY 1

Watrobowe receptory X odgrywaja klu-
czowa role w regulacji metabolizmu lipidow i
weglowodanoéw. Naturalnymi ligandami LXR
sa oksysterole, a genami docelowymi miedzy
innymi geny SREBP-1 i -2, apolipoprotein,
lipazy lipoproteinowej i transporterow ABC,
ktore biora udzial w odkomérkowym trans-
porcie cholesterolu. Watrobowe receptory re-
gulowane przez X i TR wykazuja podobien-
stwa pod wzgledem molekularnych mecha-
nizméw dziatania, docelowych genéw i roli
fizjologicznej. Ekspresja mRNA LXR u myszy
i ludzi jest pozytywnie regulowana przez TR
(HasHIMOTO i wspotaut. 2007), a z kolei LXR
moduluje efekty wywierane przez TR (ISHIDA
i wspoétaut. 2013, GHADDAB-ZROUD i wspol-
aut. 2014).

Wykazano, ze w podwzgorzu LXR wspoél-
dziala z TR w represji genu TRH oraz re-
ceptora melanokortyny 4 (MC4R) u nowo-
narodzonych myszy, jednak tylko z pra-
widlowa czynnoscia tarczycy (eutyreoza).
U myszy z niedoczynnoscia tarczycy takie
dziatanie w stosunku do genu TRH obser-
wowano tylko po potraktowaniu ich T3.
Wyeliminowanie dzialania LXR powodowa-
lo zniesienie represji i wzrost transkrypcji
genu TRH. Ekspresja innych genéw doce-
lowych dla LXR w podwzgorzu takze zale-
zala od poziomu T3. U myszy z eutyreoza
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traktowanie T3 powodowalo wzrost ekspresji
genu transportera ABCG1, lipazy lipopro-

teinowej, PPAR-a, desaturazy nasyconych
kwaséw  tluszczowych, czynnika martwi-
cy nowotworéow-a (TNF-a) i interleukiny-1

(IL-1). U myszy z niedoczynnoScia tarczy-
cy podawanie T3 spowodowalo natomiast
wzrost ekspresji genu neurotropowego czyn-
nika pochodzenia mobzgowego (BDNF). Na
podstawie tych wynikéw mozna uznaé, ze
interakcje miedzy TR i LXR w PVN pro-
wadza do wspoéldzialania T3 i oksystero-
li, ligandow LXR w regulacji bilansu ener-
gii i procesow zapalnych (GHADDAB-ZROUD i
wspolaut. 2014).

Wspobldziatanie TR i LXR w neuronach
mozgowych wykazano takze na przykla-
dzie genu reduktazy 24-dehydrocholestero-
lu (DHCR24), ostatniego enzymu w syntezie
cholesterolu, ktéry zostal uznany za wskaz-
nik choroby Alzheimera (ang. selective Alzhe-
imer Disease indicator-1, Seladin-1), ponie-
waz jego ekspresja ulega obnizeniu w tym
schorzeniu. Nadekspresja DHCR24 wiaze sie
ze wzrostem zawartoSci cholesterolu w neu-
ronach, brakiem gromadzenia [(-amyloidu,
ochrona przed stresem oksydacyjnym i apop-
toza. U myszy TR i LXR wiaza sie z promo-
torem genu DHCR24 w dwoéch odrebnych
miejscach. Dominujaca role w stymulacji
ekspresji DHCR24 wydaje sie peli¢ TR, ale
w niedoczynnosci tarczycy ujawnia sie kom-
pensujace dzialanie LXR (ISHIDA i wspotaut.
2013). U ludzi natomiast wykazano, ze sty-
mulujacy wplyw TR i LXR na ekspresje genu
DHCR24 opiera sie na ich wspotzawodnictwie
w wigzaniu z tym samym odcinkiem promo-
tora genu DHCR24 (ISHIDA i wspétaut. 2013).

Wspélzawodnictwo miedzy TR i LXR ob-
serwuje sie¢ w wiazaniu do promotora genu
biatka ABCA1l odpowiedzialnego za odko-
morkowy transport cholesterolu i tworzenie
HDL. Dwa transkrypty ABCAl1 w watrobie
i jelicie u ludzi i myszy powstaja w odpo-
wiedzi na aktywacje dwoch promotoréow:
pierwszego posiadajacego miejsce wiazace
dla LXR i drugiego, z miejscem wigzacym
dla SREBP-2. W odpowiedzi na zwiazanie
LXR z pierwszym miejscem promotorowym
powstaje transkrypt pelnej dlugosci, typu
jelitowego. W wyniku przylaczenia SREBP-2
do miejsca promotorowego drugiego tworzy
sie transkrypt kroétszy, typu watrobowego
(TAMEHIRO i1 wspoétaut. 2007). Miejsce wiaza-
ce w promotorze pierwszym wykazuje takze
powinowactwo do TR. Heterodimer TR/RXR
wspolzawodniczy z LXR/RXR i hamuje ak-
tywnos¢ transkrypcyjna LXR nawet w obec-
nosci oksysteroli (HUUSKONEN i wspoétaut.
2004). Moze to tlumaczy¢ obnizenie poziomu
HDL w surowicy u myszy z nadczynnoscig
tarczycy (TANCEVSKI i wspoétaut. 2008).

Gen kluczowego enzymu w syntezie kwa-
s6w zolciowych i metabolizmu cholesterolu,
7al-hydroksylazy cholesterolu (CYP7al), jest
odmiennie regulowany u gryzoni i u ludzi.
W promotorze genu CYP7al u myszy TR i
LXR maja wspoélne miejsce wiazace. Badania
z wykorzystaniem mutacji genu TRp wyka-
zaly, ze eliminacja dzialania tego receptora
zwieksza odpowiedz genu CYP7al na die-
te wysoko cholesterolowa. Wysunieto przy-
puszczenie, ze w regulacji ekspresji genu
CYP7al u myszy zachodzi wspolzawodnic-
two miedzy TR niepolaczonym z T3 i LXR
o wiazanie z DNA (KAWAI i wspoélaut. 2004).
W badaniach na réznych liniach ludzkich
hepatocytéow stwierdzono natomiast, ze T3
proporcjonalnie do stezenia w Srodowisku
hodowlanym zmniejsza poziom mRNA i biat-
ka CYP7al oraz synteze kwasow zolciowych
(ELLis  20006). Wykorzystujac transgenicz-
ne myszy z wprowadzonym ludzkim genem
CYP7al stwierdzono, ze jego promotor nie
wigze LXR, co oznacza, ze u ludzi oksyste-
role nie przyczyniaja sie do wzrostu elimi-
nacji cholesterolu droga przeksztalcenia go
do kwasow zoélciowych (AGELLON i wspotaut.
2002).

LXR i TR wplywaja stymulujaco na syn-
teze kwasoéw tluszczowych, uczestniczac w
regulacji biatka wiazacego odcinek regu-
lowany przez weglowodany (ang. carbohy-
drate responsive element binding protein,
ChREBP). Biatko to aktywowane jest przez
diete wysokoweglowodanowa a hamowane
przez wysokotluszczowa lub glodzenie. Ge-
nami docelowymi ChREBP sa geny enzy-
mow bioracych udzial w glikolizie i lipoge-
nezie (GAUTHIER i wspoélaut. 2010). Hormon
tarczycy za posrednictwem TRal stymuluje
ekspresje genu ChREBP w watrobie. Pro-
motor genu ChREBP u myszy zawiera dwa
miejsca: LXRE1 i LXRE2, z ktérymi wiaza
sie LXR i TRa-1. LXR wykazuje wiecksze po-
winowactwo do miejsca LXRE1, a TRa-1 do
LXRE2. Delecja LXRE2 lub mutacje w tym
miejscu powoduja zniesienie stymulujacego
wplywu T3 na ekspresje ChREBP (HASHIMO-
TO i wspoétaut. 2009).

PODSUMOWANIE

Wzajemne relacje zwiazkéw o charakterze
lipidowym i hormonoéw tarczycy tworza re-
gulacyjny uklad, wiazacy poziom substratow
lub produktow z dzialaniem czynnika regu-
lujacego. Hormony tarczycy reguluja metabo-
lizm kwasow thuszczowych i cholesterolu, a
thuszcz diety w zaleznosci od swojego skitadu
i poziomu w diecie wplywa na aktywnosc¢
wszystkich pieter osi HPT. Receptory jadro-
we HT wchodza w interakcje z receptorami
jadrowymi kwasow tluszczowych i oksystero-



368

DANUTA ROSOLOWSKA-HUSZCZ i wspétaut.

li w regulacji ekspresji genow biatek zaan-
gazowanych w procesy utleniania i syntezy
kwasow tluszczowych oraz metabolizm cho-
lesterolu, ale takze w regulacje aktywnosci
osi HPT. Zwraca uwage fakt hamujacego
dzialania receptorow HT w postaci niezwig-
zanej z ligandem na ekspresje genow i od-
wroécenie tego efektu po zwigzaniu hormonu.
Za mechanizmy antagonistycznego dzialania
jadrowych receptorow HT i zwigzkow lipido-
wych uwaza sie gléwnie wspélzawodnictwo
o miejsca odpowiedzi w DNA i partnera do
heterodimeryzacji, RXR. Niewatpliwie trudne
do wytlumaczenie jest stwierdzane w bada-
niach in vitro dzialanie antagonistyczne mie-
dzy receptorami HT i zwiazkéw lipidowych,
pomimo zgodnych efektow fizjologicznych.
Poznanie pelnego obrazu oddzialywan mie-
dzy zwiazkami lipidowymi i osia HPT moze
przyczynic¢ sie do zwiekszenia mozliwosci te-
rapeutycznych zarowno w przypadku scho-
rzen zwiazanych z zaburzeniami metaboli-
zmu lipidéw, jak z nieprawidlowa czynnoscia
tarczycy.

STRESZCZENIE

Relacje miedzy dzialaniem hormonéw tarczycy i
zwiazkow lipidowych, kwaséw tluszczowych, eikoza-
noidow i steroli, stanowia wazny element utrzymania
homeostazy energetycznej ustroju. Hormony tarczycy
wplywaja na synteze i utlenianie kwasow tluszczowych,
synteze cholesterolu, jego wychwyt i transport odko-
morkowy. Thuszcz diety z kolei, w zaleznosci od ilosci i
sktadu, zmienia funkcjonowanie elementéw osi podwzgo-
rzowo-przysadkowo-tarczycowej. Jadrowe receptory T3 i
czynniki transkrypcyjne wiazace zwiazki o charakterze
lipidowym sa zaangazowane w regulacje ekspresji tych
samych genéw, wykazuja znaczne podobienstwa struk-
turalne, w tym miejsc wiazania DNA i sekwencji wiaza-
cych w DNA. Wszystkie te receptory tworza heterodimery
z receptorami kwasu 9-cis-retinowego, RXR. Wystepuja
miedzy nimi zaré6wno reakcje wspoétdziatania, jak i an-
tagonizmu. Receptor aktywowany przez proliferatory pe-
roksysomalne typu y wplywa na réznicowanie komorek
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 y
stimulates the thyroid cell differentiation and inhibits inflammatory processes in this gland.



